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_ L’observation d’un herpés labial chez un jeune Marocain a 
été pour nous l'occasion d’isoler a Tanger l’agent spécifique de 
la maladie. Quelques goultes de sérosité vésicu laire aseptique- 
‘ment recueillies et inoculées au lapin aprés trépanation ont 
déterminé chez !’animal une encéphalite mortelle. Aprés quel- 
4 ques passages, le virus a acquis une grande fixité dans sa 
virulence, amenant réguliérement la mort en trois jours. A cet 
état, il s'est prété facilement a l’expérimentation in vivo. Les 
‘résultats de l’étude entreprise confirment et, & quelques 


x 


_ égards, complétent les découvertes effectuées a l'aide de virus 


wae herpétiques d'origine européenne. Nous insisterons surtout sur 


‘fog éyidence. 


‘Tes faits nouveaux qu'il nous a été possible de mettre en 
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I. — Espéces sensibles 
et symptomatologie de l'encéphalite herpétique expérimentale. 


On sait que l’encéphalile herpétique a pu ¢tre conférée au 
lapin, au cobaye et & la souris par Doerr (4), puis par Blanc et 
Caminopetros, au rat blanc par Teissier, Gastinel et Reilly. Le 
chat et le chien passaient pour réfractaires. Au moyen du virus 
marocain, il a été possible de transmettre la maladie au chat 
d’abord, puis, & l’aide du virus ayant passé par le chat, au 
chien. 


EncéeHALire pu LAPIN. — Parmi les espéces sensibles, c'est 
le lapin qui, en raison de sa grande réceptivité, convient le 
mieux & l’étude de la névraxite. 

La forme 4 grand fracas a été parfaitement décrite. Il est 
inutile de revenir sur la salivation abondante, le grincement des 
dents, les mouvements de salutation et de manége, l’attitude 
du lapin qui« joue du tambour », les crises violentes au cours 
desquelles animal renverse la téte en arriére, tombe, se 
reléve, se jette contre le grillage de sa cage et, parfois, cherche 
a s’élancer hors d’elle. Il est nécessaire d’insister, par contre, 
sur ce que cette forme classique de l’envéphalite herpétique 
qui s observe surtout a la suite des inoculations intra-cérébrales 
lors des premiers passages, est loin de répondre & la sympto- 
matologie unique de la maladie. Il convient de décrire & la 
névraxite herpétique une forme suraigué 4 symptomatologie 
fruste, une forme larvée, une forme paralytique, une forme 
cachectique et une forme chronique prolongée. 


I. ExchPHALITE AIGUE A SYMPTOMATOLOGIE FRUSTE. — Cette 
forme s’observe en particulier lorsqu’on fait passer un certain 
nombre de fois le virus de cerveau & cerveau. L’animal suc- 
combe au commencement du troisiéme jour, parfois méme & la 
fin du deuxiéme sans présenter d’autres symptémes qu'une 


(1) Nous renvoyons pour la bibliographie de la question au livre de 
M. Levaortr. Ectlodermoses neurotropes, Poliomyélite , Encéphalite, Herpes. 
Paris, 1922, chez Masson. 


Se 
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température élevée, de la dyspnée. de la tristesse et de l’inap- 
pétence. H semble que la mort se produise avant que des symp- 
tomes plus caractéristiques aient eu le temps de se manifester. 
Kn présence d’une mort aussi rapide et d’une telle absence des 
signes classiques de l’encéphalite, on ne peut se défendre de 
penser & une méningite septique, voire & un accident opéra- 
toire. Ces hypothéses sont parfois de nature & recevoir un com- 
mencement de confirmation & lTautopsie qui montre des 
méninges enflammées, un cerveau rouge et congestionné. Les 
ensemencements qui demeurent négatifs remettent les choses 
au point. 


Il. EncépHarire HERPETIQUE LARVéE. — Les symptémes clas- 
siques sont & la fois diminués de nombre et atténués dans leur 
expression. Inoculé dans le cerveau, un lapin attire l’attention . 
quatre ou cing jours plus tard par un peu de tristesse et d’inap- 
pétence qui, pour une personne non avertie, pourraient méme 
passer inapercues. En Je prenant 4 la main, on constate une 
légére salivation. Si on force animal & se déplacer, il peut 
esquisser quelques mouvements de manége et c’est tout. On 
n’est pas peu surpris, une ou deux heures aprés que ces symp- 
tomes si alténués ont été observés, de trouver déja animal 
mort. On fait un passage et celui-ci démontre que l’encéphalite 
est bien la cause du décés. Quelquefois, la symptomatologie 
est bien plus fruste encore. Un lapin, inoculé par une voie 
quelconque avec un produit suspect de renfermer le virus 
herpétique, est observé tous les jours avec le plus grand soin 
et n’altire en rien l’attention. Quelques minutes, parfois, aprés 
qu'on l’a quitté en parfait état, l’'animal est trouvé mort et ne 
présente méme pas & la bouche la petite quantité de bave qui, 
en cas de décés, doit toujours faire penser a l’herpés. Rétro- 
spectivement, on pourra peut-étre se rappeler qu'il était légére- 
ment triste, que son facies différait quelque peu de celui des 
jours précédents. Le plus souvent, ces commémoratifs eux- 
mémes font défaut. L’autopsie est négative au sujet des causes 


-qui-ont pu amener la mort. Seule, l' inoculation de la substance 
-eérébrale d’un autre lapin peut, en produisant une encéphalite 


‘aussi typique parfois que la précédente était fruste, donner la 
clef de I’énigme. 
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II. Encépnauire paratytigue. — Un lapin inoculé sur la 
peau rasée ou épilée, ou dans le derme, ou dans le tissu cellu- 
laire, ou encore dans un organe, présente, aprés une période 
d'incubation assez variable, une parésie du train postérieur qui 
se traduit d’abord par une simple hésitation ou une bizar- 
rerie de la démarche. En vingt-quatre ou quarante-huit heures, 
la parésie devient une paralysie compléte et l’animal ne peut 
se déplacer qu’au moyen de ses membres antérieurs et en 
trainant son arriére-train & la fagon d’un poids mort. De 
incontinence de l’urine et des matiéres peut se produire, 
mais le fait n’est pas constant. Bient6t l’avant-train se 
prend & son tour, puis ce sont les muscles du cou et de la 
nuque qui se paralysent, en sorte que la téte ne peut plus étre 
soulevée. Dés lors, le malade ne s’alimente plus et la survie 
n'est qu’une question d’heures. Des symptoémes bulbaires, de 
la dyspnée en particulier, terminent la scéne. 


IV. Forme cacnectiqgue. — Quelques jours aprés son inocula- 
tion, l’animal maigrit, il est triste et reste dans son coin indif- 
férent et somnolent. Il ue se déplace que sil y est contraint, 
mais ne présente aucune paralysie. En quelques jours il devient 
squelettique et donne l’impression de ne pas peser plus qu’un 
oiseau de méme taille. La mort survient en pleine cachexie. 
On pense a une maladie — telle la coccidiose — indépendante 
de linoculation. L’autopsie, cependant, ne révéle d’autres 
lésions que l’extréme amaigrissementetles passages démontrent 
que la névraxite herpétiqne est seule en cause. 


V. Forme CHRONIQUE PROLONGKE. — La durée totale de l’évo- 
lution de la maladie dans les diverses formes qui viennent 
d’étre décrites est de deux-troix & six-sept jours. Nous avons 
observé, a titre exceptionnel, un cas de névraxite herpétique 
dont l’évolution n’a pas duré moins de cinquante-neuf jours. 


Osservation. — Le 30 juillet, un lapin est inoculé dans le testicule avec du 
virus herpétique. Il présente, les 15 et 16 aout, des symptomes d’encépha- 
lite aigué dont il guérit, mais qui le laissent dans un état de profonde 
cachexie. Il succombe le 4 octobre au cinquante-neuviéme jour. Un passage 
est effectué avec son cerveau. Le sixiéme jour, le lapin de passage est trouvé 
la bave a la bouche, gringant des dents, dyspnéique. Le lendemain (septieéme 
jour), son état s’aggrave, l’'amaigrissement est rapide. Il meurt le 12 octobre 
au huitiéme jour. 
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Cette observation est & rapprocher de celles qui ont été 
publiées par M. Le Fevre de Arric (1). Elles concernent des 
lapins herpétiques dont la mort est survenue respectivement 
dix-sept, trente, trente-deux, trente-neuf, soixante-six, quatre- 
vingts et trois cent soixante-neuf jours aprés l’inoculation & la 
cornée et montrent que linoculation de certaines souches 
herpétiques alténuées, ou l'emploi de cerlaines voies d introduc- 
tion d’un virus actif, peuvent engendrer une maladie chronique 
a terminaison éloignée. Ces faits ont pour corollaire la néces- 
sité absolue, au cours de l’expérimentation sur l’herpés, de 
prolonger la période d’observation et de faire des passages par 
le lapin, quel que soit le temps écoulé entre le moment de 
Vinoculation et celui de la mort. 


La TEMPERATURE DANS LA NEVRAXITE HERPETIQUE DU LAPIN. — 
Au cours de |’évolution des formes aigués de la névraxite 


lapin  _laout | 
IMS [us|Mis[ias [Ms] Ms) 
as Fa] 
Fe = 


herpétique du lapin, la courbe des températures rectales affecte 
une allure remarquablement constante (fig. 1). L’ascension 
-. thermique est brusque; elle a lieu le deuxidme jour et préctde 
-l’apparition des premiers signes cliniques. La température 


(4) Le -Fivre pe Arric. C. R. Soc. de Biol., 90, 23 février 1924, p. 651. 
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atteint d’emblée un degré élevé. Jamais inférieure a 40°, oscil- 
lant, le plus souvent, autour de 41°, elle alteint parfois 42° et 
méme davantage. Le maximum se maintient huit a dix heures, 
puis la défervescence commence. Elle est sensiblement plus 
lente que l’ascension, et se prolonge jusqu’a la mort. Au 
moment ow celle-ci se produit, la température est voisine de la 
normale : 39°5 environ. Cette réaction thermique est celle qui 
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s'observe le plus fréquemment. On peut rencontrer quelques 
variantes. C’est ainsi que dans les névraxites larvées & évolution 
rapide (fig. 2), le maximum thermique est précoce; il est atteint 
dés la vingt-quatriéme heure qui suit l’inoculation; la branche 
ascendante de la courbe des températures est plus abrupte que 
dans les formes classiques d’encéphalite. Dans certains cas de 
névraxite herpétique aigué d’une durée de cing ou six jours, on 
peut observer plusieurs poussées successives d’hyperthermie. 
La premiére se produit vers la quarante-huitiéme heure, elle 
dure quelques heures, puis la défervescence s ébauche, la tem- 
pérature retombe au voisinage de 39°5 pour s’élever de nouveau 
et atteindre le méme degré que la premiére poussée quarante- 


huit heures apres elle (fig. 3), on a méme pu observer une 


troisitme poussée d’hyperthermie quarante-huit heures apres 


la deuxiéme el, dans ce cas, c’est en plein acmé que la mort est 
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survenue subitement (fig. 4). Enfin, dans les névyraxites & 
forme paralytique ascendante, & agonie prolongée, on note, au 
moment de la mort, de l’hypothermie : 37°, 36° et méme 35°. 


ENcEPHALITE DU cHat. — On peut surmonter l'immunité rela- 
tive duchat & l’égard de |’herpés en inoculant dans l’encéphale, 
apres trépanation, des quantités élevées de virus: 1 cent. cube 
d’émulsion épaisse de carveau de lapin. La plupart des animaux 
supportent parfaitement l’injection. Sur 18 inoculations, 5 ont 
été suivies de succés. L’affection est une sorte d'ivresse mor- 
telle, dont le tableau symptomatique est dominé, au début de 
Pévolution par de lexcitation, des troubles sensoriels et a la fin 
par des phénoménes paralytiques et bulbaires. 

Aprés une incubation de cing & six jours, le sujet attire 
l’attention par un changement dés habitudes ou une modifica- 
tion de caractére. Certains chats, doux et caressants, deviennent 
maussades et méfiants; le regard méchant, ils baissent les 
oreilles et se mettent sur la défensive si on cherche a les 
prendre. D'autres, trés réservés d’ordinaire, se font remarquer 
par une familiarité inaccoutumée. A l’approche des visiteurs, 
ils ronronnent et-se frottent contre les parois de la cage. Les 
premiers troubles morbides ne tardent pas alors a se mani- 
fester. L’animal est de plus en plus inguiet, il fait entendre 
des miaulements plaintifs, une salivation plus ou moins abon- 
dante apparait. La locomotion devient difficile; le chat se 
déplace 4 pas comptés, les membres fléchis fortement engagés 
sous le corps. On peut observer des mouvemenlts de manége, 
des contractions cloniques localisées aux membres ou méme 
généralisées a tous les muscles de l'économie. Dans tous les cas, 
la sensibilité générale est considérablement affaiblie, on peut 
voir les chats entrer dans une écuelle remplie d'eau froide et 
le contact de cette derniére les laisser indifférents. Le sens de 
la vue parait atténué. Les animaux ne semblent pas se rendre 
compte de l’existence des obstacles; ils suivent les parois de 
leur cellule jusqu’a venir buter dans un angle. Une tendance 

-€ «-pousser au mur » peut s observer ; l’animal heurte du front 
uti mur et continue & essayer de se porter en avant jusqua 
‘s’encapuchonner. Cette phase agitée est de courte durée; les 
déplacements deviennent de plus en plus pénibles et l’animal 
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ne les effectue que lorsqu'il y est contraint. La démarche est 
ébrieuse, les chutes sur le coté ne sont évitées qu’au prix de 
erands efforts. Bientot le sujet ne peut méme plus, en raison 
de la faiblesse de l'arriére-main, conserver l’attitude debout. Il 
reste étendu sur le sol et si on l’excite ne répond qu’en soule- 
vant la téte et les épaules, la parésie postérieure gagne enfin 
Vayant-main et les muscles de la nuque; la léte elle-méme ne 
peut plus étre soulevée ; l’animal dyspnéique entre en agonie. 
La mort survient quarante-huit heures environ aprés l’appari- 
tion des premiers sympt6mes morbides. 


Errers DES PASSAGES PAR LE cHatT. — En employant de l’émul- 
sion d’encéphale de lapin 4 la dose indiquée plus haut, les 
résultats positifs ont été inférieurs au tiers des inoculations : 
5 atteintes sur 18 essais. Il en a été autrement lorsque nous 
avons utilisé de ’é6mulsion de cerveau de chat mort d’herpés. 
Apres quelques passages, le virus s’est adapté a l’organisme de 
lanimal et il a été bientdt obtenu une souche capable de. pro- 
duire fatalement infection. Dés le sixiéme passage, les chats 
inoculés succombaient a l’encéphalite au sixiéme ou au sepli¢me 
jour, ainsi qu’en témoigne le tableau suivant : 


: 7 DESIGNATION DATE NOMBRE 

idee pst de l’animal inoculé de la mort iene 
4 43 octobre. Chat noir. 20 octobre. ci 
2 20 octobre. Chatte tricolore. 28 octobre. 8 
3 28 octobre. Chatte tricolore. 5 novembre. fl 
4 5 novembre. Chat tigré ventre blanc. 41 novembre. 6 
4 5 novembre. Chat tigré ventre gris. 41 novembre. 6 
3) 44 novembre Chat pie, nez blanc. 20) novembre. ‘) 
5 11 novembre. Chat pie, nez noir. 22 novembre. 11 
6 20 novembre. Chat roux. 26 novembre: 6 
6 20 novembre. Chat gris borgne. 26 novembre. 6 
7 23 décembre. Chat roux. 30 décembre. al 
8 30 décembre. Chat gris. 5 janvier. 6 
9 5 janvier. Chat blane et noir. 12 janvier. 7 
10 42 janyier. Chatte grise.  . 19 janvier. aft 
“Eh 49 janvier. Chat roux. 26 janvier. i 
12 26 janvier Chatte noir et blanc. ier février. 6 
13 4er féyrier. Chat noir. 8 février. 1 


Le virus herpétique se montre ainsi susceplible d'une adap- 
tation rapide 4 l’organisme du chat et il est facile d’obtenir une 
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souche présentant la fixité bien connue du virus rabique pour 
le lapin. 


ENcéeHALire pu cmieN. — Le chien passait jusqu’ici pour 
réfractaire au virus herpétique et les tentatives pour lui 
communiquer lencéphalite avaient, & notre connaissance, 
toutes échoué. Dans une premiére série de recherches, inocu- 
lant dans le cerveau aprés trépanation 0c.c. 5, 1 ou 2 cent. cubes 
d’émulsion épaisse de virus exalté par le passage chez le lapin, 
nous avions, sur neuf tentatives, compté neuf insucces. Dans 
une deuxitme série d’expériences, utilisant la méme souche 
adaptée par quinze passages & l’organisme du chat, nous avons 
obtenu des résultals tout différents ainsi qu’en témoigne le 
tableau ci-apres. . 

Sept chiens, inoculés par trépanation avec le virus-chat, ont 
donc donné six morts d’encéphalite et un seul insucces, tandis 
que deux autres chiens inoculés comme dans la premiére série 
d’expériences avec le virus adapté au lapin, donnaient& nouveau 
deux insuccés. Au surplus, un chien inoculé sans succes avec 
le virus « lapin » et réinoculé avec le virus « chat » suecombait 
celte fois, & l’encéphalite. Les deux observations qui suivent 
peuvent étre considérées comme des observations typiques 
d’encéphalite herpétique du chien. 


Onservation J. — Le 22 février, ‘un chien adulte recoit dans le cerveau 
aprés trépanation 1 c. c. 5 d’une émulsion épaisse de virus herpétique 
provenant d'un quinziéme passage par le chat. Le 26 février (quatriéme jour) 
Vanimal se fait remarquer par une excitation anormale. La nuit, il a réussi 
a faire dans la porte en bois de son box un trou par lequel il passe la téte. 
Le lendemain, il est triste, ne mange pas et manifeste une hésitation de la 
démarche due 4 une paralysie du train postérieur. Le 28 février (sixieme 
jour) la paralysie a fait de grands progrés et l’animal a de sérieuses diffi- 
cultés 4 se tenir debout. Il essaie néanmoins de parcourir son box, bute 
contre la grille, tente d’escalader celle-ci et bientét retombe. De temps en 
temps il pousse un jappement clair, aigu, quin’a rien de l'‘aboiement rabique. 
Le 1°" mars (septiéme jour) il ne peut plus se tenir que couché. Il nest 
cependant pas complétement paralysé, car ses pattes sont animées de mouve- 
ments incessants. Jappements clairs continus. Le 2 mars (huitiéme jour) il 
agonise. On le sacrifie afin de pouvoir faire dans de bonnes condilions des 
passages par le fcerveau du chien et du lapin. Deux lapins ont succombé, 
Yun le sixiéme, l'autre le septi¢me jour a une encéphalite herpétique typique. 
Une vieille chienne est demeurée indemne. 


--Osseryation I]. — Le 11 mars, un jeune épagneul recoit dans le cerveau, 
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apres trépanation, 2 cent. cubes d’une émulsion épaisse d'un virus herpétique 
ayant passé successivement par ie lapin, puis par le chat (quinze fois), le 
chien (une fois) et le lapin (une fois). Aucun symptome morbide jusqu’au 17 
(sixiéme jour) ot lanimal est trouvé, le matin, paralysé du train de derriére 
et éprouvant de grandes difficultés A se tenir debout. Lorsqu’il arrive 4 le 
faire, il tourne en cercle un cerlain nombre de fois, puis retombe. Dans la 
journée, la maladie fait de rapides progrés, et le lendemain (septiéme jour) 
Vanimal est couché, dans l’impossibilité de se relever, agonisant. Méme état 
le surlendemain (huiti¢éme jour). On le sacrifie pour faire un passage par le 
lapin (mort le septiéme jour d’encéphalite typique). 


On peut dire, en résumé, que Vinoculation dans le cerveau du 
chien du virus herpétique marocain adapté au chat détermine 
a pen prés fatalement (6 fois sur 7) Vapparition de l'encé- 
phalite. L’affection débute le cinquiéme, plus rarement le 
quatriéme jour par un peu d’agitation, bientét suivie de parésie 
du train postérieur. Cette parésie s’étend rapidement et devient 
une paralysie compléte. L’animal, couché sur le cété, inca- 
pable de se tenir debout, ne tarde pas a enlrer en agonie, et, 
avec une régularité quasi mathématique, succombe le huitiéme 
ou le neuviéme jour. Le passage par le chat parait ainsi conférer 
au virus herpétique une agressivité spéciale a l’égard du chien, 
car le méme virus exalté par passages chez le seul lapin s’est 
montré sans action. 


ENcePHALITE DU CopAYE. — Chez le cobaye, l'inoculation intra- 
cranienne de virus herpétique produit une encéphalite dont le 
tableau clinique est moins caractéristique que chez le lapin, le 
chat et le chien. Le cinquiéme ou le sixiéme jour aprés l’opé- 
ration, l’animal se retire-dans un coin de sa cage, le poil piqué, 
le corps en boule, les membres fléchis et ramenés dans la four- 
rure. Nous croyons caractériser ce facies particulier par l’expres- 
sion d’ « altitude en manchon ». L’animal parait étre paralysé, 
mais |’affection est moins une paralysie qu'une parésie générale 
sans localisation. Si on le pousse, il fait entendre de petits cris 

_plaintifs; un peu de bave souille ordinairement le museau 

auquel les poils agglutinés en pinceaux conférent un aspect 

- hirsute. La locomotion d’abord difficile devient vite impossible 

, et le cobaye entre en agonie. Il n’est pas rare que la mort le 

sur prenne dans une atti ee naturelle, donnant ainsi au cadavre 
l'apparence d'un animal « empaillé ». 


‘ 


264 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Il. — Modes d'infection des animaux. 


Les inoculations ont 6té pratiquées par les divers modes en 
usage dans les laboratoires. Nous rapporterons exclusivement 
ceux qui, & notre connaissance, n’ont pas encore été étudiés, 
ou n'ont été l'objet que de peu de recherches. Les expériences 
ont porté sur le lapin. 


Voir feipermiquE. — La plupart des expérimentateurs n’ont 
éprouvé aucune difficulté & produire au niveau de |’épiderme 
du lapin une éruption herpétique. Avec le virus marocain, 
malgré de nombreuses tentatives, il n’a pas été possible de réa- 
liser cette localisation. Sans doute parce que ce virus est plus 
neurotrope que dermotrope, son inoculation sur la peau rasée 
ou épilée a toujours amené la mort soit par encéphalite clas- 
sique, soit par névraxite & forme paralytique. I] n’est méme pas 
nécessaire pour produire ces paralysies de raser ou d’épiler la 
peau; il suffit — en évitant naturellement avec le plus grand 
soin la moindre éraillure de l’épiderme — de couper les poils 
aux ciseaux et de friclionner modérément avec un tampon 
@ouate imbibé d’émulsion virulente. Voici les observations de 
deux lapins inoculés dans ces conditions. 


Exeirience 1. — Le 14 aout, les poils de Vabdomen et du thorax d’un lapin 
sont coupés aux ciseaux a 1 millimétre environ de la surface culanée, laquelle 
est intégralement respectée. La région ainsi préparée est frottée a laide 
dun tampon d’ouate imbibé démulsion cérébrale herpétique. Le 23 aout 
(neuviéme jour), animal est atteint de paralysie postérieure A marche rapi- 
dement ascendante. Il succombe le 26 aout (dixiéme jour). 


EXPERIENCE 2. — Le 14 aout, un lapin est préparé comme le sujet précédent 
et inoculé dans des conditions idenliques avec la méme substance virulente. 
Le 29 aoul (quinziéme jour), il se déplace avec difficulté; le soir de ce méme 
jour, la parésie se dessine et se localise 4 l’arriére-main. Le 30 (seizitme jour), 
la paraplégie est complete. Le 31, l’animal est trouvé mort (dix-septiéme jour). 
Un passage est effectué. Le3 septembre (troisiéme jour), le lapin de passage 
est pris. Le 4 (quatriéme jour) l’encéphalite est manifeste sous sa forme la 
plus typique. La mort survient le 5 septembre (cinquiéme jour). 


Ces expériences tendent 4 montrer avec quelle facilité le virus 
herpétique est capable de franchir la barriare épidermique 
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pour gagner le syst¢me nerveux central. Le simple frottement 
modéré de la peau produit des modifications suffisantes de la 
surface dece tissu pour permeltre le passage de l’agent patho- 
gene de herpes. Le frottement est cependant indispensable. 
Méme longtemps prolongée, la simple application sur la peau 
saine de cataplasmes d’émulsion virulente se montre inopé- 
rante. 


Vole INTRA-DERMIQUE. 


Il est possible de conférer l’encéphalite berpétique au lapin 
en inoculant le viras dans I’épaisseur du derme. L’opération 
ne présente pas de difficulté si on ulilise des lapins adultes et 
si on choisit les régions ot la peau est épaisse. Les lieux d’élec- 
tion sont la peau du front et la peau du dos au niveau du garrot. 
Il est nécessaire d’employer des aiguilles fines & biseau court 
trés tranchant. Aprés avoir simplement coupé les poils aux 
ciseaux, on effectue une série d’inoculations « en nappe ». On 
peutinjecter 1/4a1/3 decentimétre cube d’émulsion par piqtre. 
On s'apercoit que le liquide est bien inséré dans |’épaisseur du 
derme et non dans le tissu cellulaire & apparition dune éle- 
vure localisée autour de l’aiguille et a l’éréthisme de la base des 
poils. Voici quelques expériences. qui teadent & montrer Ieffi- 
cacité de ce mode d’inoculation. 


Expéntence 1. — Le 26 juillet, un lapin recoit dans le derme de la région 
frontale 15 piqires en nappe d'une émulsion épaisse de virus herpétique; 
la méme inoculation est renouvelée le 4 septembre. Le lendemain 5, il est 
paralysé de l’avant-main et salive abondamment. II meurt le 6. Un passage; 
suspect le 9 septembre (troisiéme jour) l’animal bave et présente tous les 
symptomes d'une encéphalite type le 10 (quatri¢éme jour). Mort le 11 (cin- 
quiéme jour). 


Expérience 2. — Le 23 aout, un lapin recoit 2 cent. cubes d’émulsion her- 
. pétique dans le derme de la région dorsale. Le 4 septembre, 1’inoculation 
est répélée a la dose de 4 cent. cubes. Les 11 et 12 septembre, il est alteint 
de crises d’encéphalite herpélique typique. Le 13, une cachexie rapide 
-s‘installe. Le 14, l’animal est couché et agonise. I] meurt le 15. 


Experience 3. — Un lapin est inoculé dans le derme le 24 aout avec 
- 2¢ént.-cubes d’émulsion et le 6 septembre avec 4 cent. cubes. Le 7 septembre, 
a est trouvé paralysé, la bave a la bouche et meurt subitement dans le cou- 
rant de la matinée. Un passage est effectué avec son cerveau. Le lapin 
meurt en ‘trois jours d’une encéphalite classique. 
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Expérignce 4. — Un lapin recoit dansle derme du dos 4 cent. cubes d’émul- 
sion herpétique le 29 aout et 4 autres cent. cubes le 6 septembre. Deux jours 
aprés cette derniére inoculation (le 8 septembre), apparition d'une paralysie 
de Varritre-main qui, le 9, s’étend aux membres antérieurs, 4 l’encolure et a 
la nuque. Le soir, l’animal agonise; il meurt le 11 au matin. 


Expérience 5. — 4 cent. cubes démulsion herpétique sont inoculés dans le 
derme d’un lapin, le 29 aout et V’opération est renouvelée le 6 septembre. 

L’animal meurt le 10, sans avoir présenté d'autre symptome qu'une cachexie 
4 marche rapide. Un passage de son cerveau est effectué. Le 14 (quatriéme 
jour), le lapin bave et présente tous les signes de l’encéphalite herpétique 
classique. Mort Je 15 (cinquiéme jour). 


Expkérience 6. — Le 24 aout, un lapin a regu dans le derme de la région 
frontale 2 cent. cubes d'une émulsion de virus herpétique. Le 5 septembre 
au matin (douziéme jour), on le trouve mort, la bave 4 la bouche. Il est pro- 
cédé de suite A un passage. Le 8 septembre (troisiéme jour), le lapin pré- 
sente tous les symptoémes de l’encéphalite 4 laquelle il succombe le len- 
demain. 


VOIE SOUS-CUTANEE. 


Entre les mains de la plupart des expérimentateurs, les divers 
virus herpétiques se sont montrés inopérants en injections 
hypodermiques. Soit que nous ayons opéré sur des lapins plus 
petits (1.000 a 1.500 grammes), soit que nous ayons injecté des 
doses plus fortes, nous n’avons éprouvé, avec le virus marocain, 
aucune difficulté & triompher de la résistance du tissu cellu- 
laire. 


Expkrirnce 1. — Le 2 septembre, 3 lapins recoivent chacun sous la peau 
émulsionné dans 40 cent. cubes d'eau le tiers du cerveau d’un aulre lapin 
mort d’encéphalite herpélique type. Le 8, répétition de la méme opération. 

Le 13, un d’eux se montre triste; le soir, il salive el est manifestement 
pris. Encéphalite type avec salivation abondante le lendemain. Mort le 45. 
Les deux autres inoculés sont demeurés vivants et bien portants. 


Expérience 2. — Le 3 septembre, 3 jeunes lapins recoivent sous la peau 
émulsionné dans 40 cent. cubes d’eau, chacun le tiers d’un cerveau de lapin 
mort d’encéphalite herpétique. L’un d’eux présente le 9, au sixiéme jour, les 
premiers signes d'une paralysie postérieure dont la marche ascendante 
s’accuse les jours suivants et qui améne la mort le 13 (dixitme jour). Le 
deuxiéme lapin présente le 9 (sixiéme jour) un peu de paraplégie. Le lende- 
main, la paralysie est complete. L’animal est sacrifié le 12 (neuvieme jour) A 
Vagonie. 

Bien portant jusqu’au 12 septembre (neuviéme jour), le troisitme lapin 
présente a cette date de la salivation et des crises d’encéphalite herpétique 
caractéristiqués. Le soir, il est couché et agonisant. L’agonie se poursuit le 
13 (dixiéme jour). L’animal est sacrifié pour linoculation ante mortem du 
sciatique et du médian. 
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Expérmnce 3. — Le 4 septembre, 2 lapins regoivent sous la peau émul- 
sionné dans 40 cent. cubes d’eau physiologique chacun un cinquiéme de cer- 
veau herpétique. Lun d’eux succombe le 14 septembre 4 une paralysie 
ascendante du type Landry dont les premiers signes se manifestent des le 
14 septembre (septi¢me jour). L’autre lapin meurt le 17 (treizitme jour) dune 
encéphalite herpétique aigué classique. 


EXPERIENCE 4. — Le 22 aout, la totalité de lencéphale et de la moelle d'un 
lapin mort d’encéphalite herpétique sont inoculés sous la peau d’un lapin. 
L’animal agonise le 1 septembre (dixiéme jour) aprés avoir présenté les 
signes classiques de l’encéphalite herpétique aigué et une paralysie ascen- 
dante du type Landry. Il est sacrifié pour l’inoculation du cerveau a un 
autre lapin. Celui-ci, suspect d’encéphalite le 4 septembre (troisiéme jour), 
présente le lendemain les symptémes typiques de la maladie a ayes il 
succombe le sixiéme jour. 


Expirience 5. — Le 20 aout, un encéphale et une partie de la moelle cer- 
vicale d’un tapin mort dherpés sont émulsionnés et inoculés sous la peau 
d'un lapin. Celui-ci meurt le 29, apres avoir été atteint d’une paraplégie 
accompagnée de salivation. Un passage est effectué. Le 1° septembre 
({deuxiéme jour), Ie Japin est atteint d’encéphalite herpétique classique. 
meurt le 2 (troisiéme jour). 


VOIE INTRA-PERITONEALE. 


Exerrience 1. — Le 27 juillet, apres incision des téguments, on inocule, 
directement dans le péritoine de deux lapins, 10 cent..cubes d'une émulsion 
épaisse de virus herpétique. L’un d’eux succombe le 4 aout (huitiéme jour), 
apres avoir présenté de l'amaigrissement progressif et de la salivation. Un 
lapin est inoculé aprés trépanation avec une parcelle de son cerveau; il 
meurt au quatriéme jour dune encéphalite herpélique typique. 

" Le deuxiéme lapin, inoculé le 27 juillet, succombe le 15 aout & une encé- 
phalite herpétique sitypique que le passage est jugé inutile. 


Exrsrience 2. — Le 23 aovt, on injecte dans le péritoine de deux lapins, 
aprés incision des téguments, 20 cent. cubes pour chaque animal d'une 
émulsion épaisse de virus herpétique. L’un d’eux est demeuré indemne. 
L’autre qui, le 30 aott, n’avait attiré |l’attention par aucun symptéme est 
trouvé le 34 (huiti¢me jour) complétement paralysé et salivant abondamment. 
Il est sacrifié peu de temps avant la mort naturelle et son cerveau est ino- 
culé A un autre lapin par trépanation. Le 3 septembre au matin (troisi¢me 
jour), celui-ci have légérement et est trés suspect. L’aprés-midi il s’agite, 
tourne en cercle. Le 4 septembre (quatriéme jour), il est trouvé agonisant et 
ne tarde pas 4 succomber. 

En résumé, 4 lapins inoculés par la voie péritonéale ont fourni 3 morts 
“et une survie. L’efficacité de ce mode de contamination est manifeste. 


ir 
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INOCULATION DANS LES MUSCLES DE LA LANGUE. 


On sait (1) que ce mode d’inoculalion présente des avan- 
tages qui tiennent principalement & la proximité des centres 
nerveux, a la richesse de la langue en nerfs et en lymphatiques. 
Le 26 juillet, deux lapins regoivent dans l|’épaisseur des 
muscles de la langue chacun 0 c. c. 5 d'une émulsion de 
cerveau herpétique. L’un d’eux est demeuré indemne. L’autre 
présente le 7 aott (douziéme jour) de la salivation, du grince- 
ment de dents, puis les grandes crises caractéristiques de l’en- 
céphalite. Le 8, il agonise; il meurt le 9, au quatorzi¢me jour. 

Dans une deuxiéme expérience, le 23 aott, deux lapins 
recoivent chacun dans les muscles de la langue 1 cent. cube 
d’une émulsion de cerveau herpétique provenant d'un onzi¢me 
passage. L’un d’eux est demeuré indemne. L’autre, qui, la 
veille, n’avait attiré l’attention par aucun symptéme, est mort 
le 3} septembre au malin (treiziéme jour) avec un peu de have 
& la bouche. A l’autopsie, aucune lésion de la langue ni des 
organes. Les plévres seules renferment uve quantité abon- 
dante de liquide citrin. Un passage avec le cerveau est effectué. 
Le 10 (cinquieme jour), le lapin est pris, il manifeste les symp- 
tomes typiques de l'encéphalite. I] est trouvé mort le 11 sep- 
tembre (sixiéme jour). 


VOIE INTRA-TESTICULAIRE. 


Le 4 aott, aprés incision de la peau et des enveloppes, on 
injecte directement dans |’épaisseur du testicule droit quelques 
gouttes d’une émulsion de virus herpétique provenant du 
sixiéme passage. Le 10 aout (sixiéme jour), l’animal est pris 
d'une paraplégie bien localisée. Le 12 aott, la paraplégie parait 
remonter, sans cependant atteindre encore nettement les 
membres antérieurs. Ceux-ci sont pris le 13 aott. Incontinence 
des matiéres. La maladie suit une marche ascendante au cours 
de la journée. Le 14 aott (dixiéme jour), l'animal agonise. II 


(1) P. Remcincer, Inoculation des animaux dans les muscles de la langue. 
C. R. Soc. Biol., 28 février 1925, p. 584. ; 
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est sacrifié peu’de temps avant la mort naturelle. A l’autopsie, 
le testicule est atrophié et en“partie nécrosé. 


Le testicule se préte donc Ala pénétration du virus herpé- 
tique chez le lapin. 


VOIE INTRA-VEINEUSE. 


Le 7 septembre, une émulsion de cerveau herpétique, préa- 
lablement filtrée sur papier gris, est inoculée & la dose de 
0 c. c. 5 dans la veine marginale de l’oreille d’un Japin. Celui- 
ci est trouvé mort le {7 (dixiéme jour), alors que la veille il 
n’avait attiré l’altention par aucun symptome. Un passage. Le 
21 septembre (quatriéme jour), l’animal bave, présente des grin- 
cements de dents et des mouvements de manége. Mort le len- 
demain au cinquiéme jour. 

Le virus herpétique, introduit dans l’organisme par la voie 
veineuse, se retrouve donc dans l’encéphale aprés la mort. 


INSTILLATION CONJONCTIVALE. 


Le 12 aott, on instille sur Ja conjonctive de deux lapins 
quelques gouttes d'une émulsion cérébrale d’un lapin mort 
d’encéphalite herpétique. Le 17 aotit (cinquiéme jour), l’un de 
ces animaux salive abondamment, est en proie & une dyspnée 
tres accusée et meurt subitement. Un lapin inoculé dans le 
cerveau avec une émulsion de substance nerveuse présente 
trois jours plus tard les symptémes d’une encéphalite 4 laquelle 
il succombe le 22 (cinquiéme jour). Le deuxiéme lapin instillé 
dans la conjonctive n’avait, le 18 aoidt, attiré l’attention par 
aucun symptéme. II est trouvé mort le 19 au matin (septiéme 
jour), un peu de bave a la bouche. Un passage; quatre jours 
plus tard, apparition d’une encéphalite & grand fracas. Mort le 
24 aodt (cinquiéme jour). 


VOIE INTRA-NASALE. 


é: La muqueuse nasale se laisse pénétrer par le virus herpé- 

_tique. Si l’émulsion virulente est déposée & la surface de la 

' pituitaire. préalablement traumatisée par un ‘éger écouvil- 
oa . 


270 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


lonnage, l’animal peut étre infecté. C’est ce qui ressort de l’expé- 
rience suivante : 


Expérrence. — La muqueuse nasale des deux lapins est traumatisée super- 
ficiellement au moyen d'une petite bourre de coton montée, aprés quoi on 
laisse tomber dans les fosses nasales quelques gouttes d'une émulsion 
épaisse de virus herpétique. L’un des deux animaux se cachectise, et, sans 
avoir présenté d’autre symptome, est trouvé mort le matin du sixiéme jour. 
Il est fait un passage par le cerveau du lapin. Celui-ci succombe cing jours 
plus tard A une encéphalite type. Le deuxiéme animal, inoculé dans le nez, 
présente, lui aussi, une cachexie progressive. Le matin du dixiéme jour, il 
agonise et est sacrifié. Un passage est effectué par le cerveau d’un lapin. 
L’animal présente le quatritme jour tous les symptémes classiques de 
lencéphalite herpétique. Mort le sixiéme jour. 


Le pouvoir de pénétration du virus 4 l’égard de la muqueuse 
nasale est si accusé que Je traumalisme préalable de cette 
derniére n’est pas nécessaire pour lui livrer passage. Il] suffit 
de laisser tomber quelques gouttes de liquide virulent sur la 
muqueuse saine pour déterminer l’infection, comme le montre 
Vexpérience suivante : 


Expérience. — Le 12 aotit, deux lapins regoivent par instillation nasale, en 
évilant ‘avec soin tout traumatisme de la muqueuse, quelques gouttes 
d’émulsion herpétique. L’un d’eux est demeuré indemne. L’autre qui, le 
48 aout, n’avait attiré l’attention par aucun symplome, est trouvé mort le 19 
(septitme jour) avec un peu de bave a la bouche, ce qui fait supposer 
qu'il a succombé a Vencéphalite. De fait, un passage par le cerveau du lapin 
améne la mort le 22 (troisitme jour) aprés l’évolution de l’encéphalite herpé- 
tique aigué la plus typique. 


VOIES DIGESTIVES. 


Les tentatives d’infeclion des animaux par le virus herpé- 
tique en employant la voie digestive n’ont pas été, jusqu’ici, 
suivies de succes. On pouvait se demander, apres les travaux 
de M. Besredka, si la desquamation épithéliale intestinale 
provoguée par l’ingestion de bile fraiche ne serait pas capable 
de favoriser la production de l’infection. 

Dans une premiere série d’expériences, un cerveau de lapin 
ayant succombé & une encéphalite herpétique était émulsionné 
dans 80 cent. cubes d’eau physiologique. 4 lapins ingéraient a 
la pipette, chacun 20 cent. cubes d’émulsion. Chez deux 
d’entre eux, cette ingestion était précédée de celle de 10 cent. 
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cubes de bile de boeuf fraiche. Cette expérience a 6té répélée 
deux fois. Les résultats en ont été des plus nets : 4 lapins 
avant ingéré le virus seul n’ont pas contracié l’herpés, 4 lapins 
chez lesquels l’ingestion du virus avait été précédée par 
‘absorption de bile ont tous présenté, quatre ou cing jours 
plus tard, les symptémes caractéristiques de l’encéphalite her- 
pétique aigué a laquelle ils n’ont pas tardé & succomber. 

Le 26 septembre, une nouvelle expérience donne des 
résultats différents : 2 lapins ingérent & la pipette un quart de 
cerveau herpétique émulsionné dans 20 cent. cubes d’eau phy- 
siologique. Chez lun d’eux, cette ingestion a été précédée a 
une demi-heure d’intervalle de lingestion de 10 cent. cubes de 
bile de buf fraiche. Les 2 lapins ont suceombé a l’encéphalite 
herpétique démontrée au, surplus par les passages, l’un le 
quatriéme jour (bile+ virus), l’autre le sixiéme jour (virus 
seul). 

On pouvait alors se demander si les expériences précédentes 
n étaient pas grevées d’une cause d’erreur venant de ce que — 
méme pratiquée lentement et patiemment — V ingestion & la 
pipette ne met pas 4 l’abri de la régurgitation de I’émulsion 
par la muqueuse nasale dont on a vu la grande sensibilité au 
virus herpétique. La pipette, dés lors, a été remplacée par une 
sonde en gomme introduite dans la cavité stomacale. Voici, 
résumées, quelques expériences entreprises cette fois, semble- 
t-il, & ’abri de toute objection. 


Expérience 1. — A l'aide d’une sonde en gomme introduite dans l’estomac, 
on fait ingérer le 13 octobre a 4 lapins un quart de ceryeau herpétique 
émulsionné dans 20 cent. cubes d’eau. Dix minutes auparavant, deux de ces 
animaux avaient ingéré chacun 40 cent. cubes de bile. Les 2 lapins n’ayant 
ingéré que le virus sont demeurés vivants et bien portants. Des 2 autres, 
(bile + virus) l'un n’a rien présenté; l’autre est trouvé le 17 (quatriéme jour) 
s'agitant dans sa cage, gringant des dents, salivant abondamment. Bientot 
apparaissent des phénoménes paralytiques. Mort le soir. 


Expérience 2. — Le 25 octobre, 4 lapins ingérent a la sonde chacun un quart 
de cerveau herpétique émulsionné dans 10 cent. cubes d’eau. Chez 2 d’entre 
eux, lingestion avait été précédée a dix minutes d'intervalle de celle de 
10 cent. cubes de bile de beuf. Des 2 lapins ayant ingéré l’émulsion seule, 
Yun est demeuré vivant et bien portant, autre est trouvé mort le 34 octobre. 
On fait.yn: passage par le cerveau du lapin. L’animal succombe le troisiéme 


a jour & une encéphalite herpétique typique. L’un des 2 lapins « bile-+cer- 


‘ veau » présente le 29 (quatriéme jour) de la paraplégie. Le 30, il est trouvé 
mort la bave A la bouche. Un passage est effectué par le cerveau du lapin. 


272 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Celui-ci meurt le quatritme jour d'une encéphalite herpétique typique. Le 
deuxiéme lapin « bile + cerveau » présente le 30 \cinquiéme jour) de l'agita- 
tion, de la salivation, du grincement des dents, puis de la paralysie. II 
meurt le 31 octobre (sixiéme jour) d'une encéphalite herpétique si caractéris- 
tique que le passage par le lapin est jugé inutile. 


Expérience 3. — Le 7 novembre, un cerveau herpétlique est émulsionné 
dans 40 cent. cubes d’eau physiologique et 4 lapins ingérent a la sonde 
10 cent. cubes d’émulsion. Chez 2 d’entre eux, cette ingestion a été précédée 
4 une demi-heure d'intervalle de celle de 10 cent. cubes de bile de boeuf 
fraiche. Les 2 lapins dont Vintestin n’avait pas été préparé par la bile sont 
demeurés vivants et bien portants; les 2 autres ont succombé, l'un le qua- 
triéme jour, l'autre le cinquiéme jour a des encéphalites typiques dont la 
nature a, au surplus, été démontrée par les passages. 


En résumé, sur 10 animaux ayant ingéré du virus herpétique 
a la pipette, 5 lapins préparés par labsorption préalable de 
bile ont fourni 5 morts, 5 lapins ayant ingéré le virus seul 
ont fourni 1 mort et 4 survies. Sur 12 animaux ayant ingéré 
aux mémes doses le virus herpétique a la sonde, 6 lapins pré- 
parés par l’absorption préalable de bile ont ftourni 4 morts et 
2 survies, 6 lapins ayant ingéré le virus seul ont fourni 1 mort 
et 5 survies. L’aclion favorisante de la bile ressort nettement 
de ces chiffres. Ajoutons que une demi-heure a paru élre le 
délai le plus convenable entre |’ingestion de bile et celle du 
virus. D’une part, en effet, il faut éviter le mélange dans l'esto- 
mac du virus et de la bile dont on connait dans le cas particulier 
la puissance de |’action destructrice. De l'autre, il importe que 
’épithélium desquamé n’ait pas eu le temps de réparer ses 
pertes. 


lll. — Virulence des organes et des humeurs. 


SysTEME NERVEUX CENTRAL. 


Le virus existe dans tout le systeme nerveux central des 
animaux ayant succombé a l’encéphalite herpétique. Les 
diverses parties de l’encéphale : hémisphére, cervelet, bulbe, 
protubérance, sont également virulentes. Aussi, pour effectuer 
les prises de substance nerveuse destinées aux passages, est-il 
inulile de s’orienter dans Ja masse encéphalique. On peut 
prélever en un point quelconque. La réussile est assurée. De 
méme, la moelle épiniére renferme le virus dans ses trois 


rs 
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segments : lombaire, dorsal, cervical. Il est superflu d’insisler 
sur ces fails depuis longtemps acquis, et que les expériences 
effectuées avec le virus marocain n’ont fait que confirmer. 


SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE. 


Les expériences ont été effectuées avec des sciatiques et des 
médians. Ces nerfs, aprés dissection — les précautions d’asepsie 
d'usage étant prises — étaient finement broyés A Vaide de 
sable stérile. Ils étaient ensuite émulsionnés dans une quantité 
suffisante de sérum physiologique et inoculés, aprés trépana- 
tion, dans le cerveau de lapins. 

Voici le résultat de ces expériences : 


SE TR NS EES TY I SE I ESE ETI IIE IE ETI, 


(quatrieme jour). (troisiéme jour). 

{4 sept.| Sciatiques.|/Mort d’encéphalite|Jugé inutile. 
(cinquiéme jour). 

144 sept.| Médians. |Resté vivant et bien » = 


é NERF : PASSAGE ? 
Dee émulsionné cP ay NO GUES par le cerveau du lapin ESAT Et 
30 juil. ; Sciatiques. | Mort au troisiéme jour|Resté vivant et bien — 
(signesdeméningile).|' portant. 
30 juil. | Sciatiques./Resté vivant et bien » — 
portant. 
4£aout.| Sciatiques.|Resté vivant et bien » ae 
portant. 
4aott.| Sciatiques.|Resté vivant et bien » ae 
portant. 
13 aout.| Sciatiques.|/Mort d’encéphalite/Jugé inutile. + 
; (sixiéme ek 
43 aout.| Sciatiques.|Mort d’encéphalite|Jugé inutile. + 
(sixiéme jour). 
13 aout.| Sciatiques.|Resté vivant et bien » — 
portant. 
13 aout.|} Sciatiques.|Resté vivant et bien » = 
portant. 
48aout.| Médians. |Resté vivant et bien » = 
portant. 
18 aowt.| Médians. |Resté vivant et bien » = 
portant. 
26aout.| Médians. |Resté vivant et bien » — 
portant. : 
26 aout.| Médians. |Resté vivant et bien » — 
portant. 
13 sept.| Médians. |Mort d’encéphalite|Jugé inutile. + 
(sixiéme jour). 
13 sept.| Sciatiques.|Mort d’encéphalite|Mort d’encéphalite + 
a 


f portant. 
15 sept.| Médians. |Resté vivant et bien » = 
eae portant. 


{5 sept.| Sciatiques.|Mort d’encéphalite|Jugé inutile. + 
Te (quatriéme jour. 
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Ainsi, avec le sciatique sur 11 inoculations, 5 résultats positifs 
ont été obtenus; avec le médian sur 7 essais, il n’y a eu qu'un 
seul succes. On peut conclure de 1a que le systeme nerveux 
périphérique est moins réguliérement virulent que le névraxe. 
La virulence du sciatique est inconstante; celle du médian 
exceptionnelle. 


SANG. 


C’est également a titre exceptionnel que le sang des animaux 
herpétiques inoculés avec le virus marocain a été trouvé viru- 
lent. Les recherches entreprises peuvent se résumer de la 
maniére suivante : 


4° Sana toran. — Un lapin agonisant d’encéphalite herpé- 
tique est saigné a blane et son sang inoculé a la brosse sur la 
peau fraichement rasée d’un autre lapin. Bien que la grande 
sensibilité de ce mode d’inoculation ait élé éprouvée avec 
d’autres produits, 4 expériences ont fourni 4 résultats 


négatifs. 


2° Sane pirisriné. — Un lapin agonisant est saigné a blanc. 
Le sang recueilli aseptiquement est défibriné dans un flacon a 
perles de verre. Il est ensuite inoculé & des doses variant de 
0c.c. 5 & 2 cent. cubes dans le cerveau ou dans la veine 
auriculaire du lapin. 8 expériences : 5 résultats négatifs, 
3 résultats positifs. 

Voici résumées les expériences ot un résultat posilif a été 
obtenu : 


Expérience 1. — Le 18 septembre, un lapin est saigné pendant la période 
agonique. Le sang défibriné est inoculé aprés trépanation dans le cerveau de 
deux lapins : 

Lapin 1 (1c. c. 25) présente le 25 septembre (septitme jour) les signes de 
Yencéphalite herpétique sous sa forme la plus violente. Mort le lendemain 
{huitiéme jour). Passage par le cerveau du lapin, positif. 

Lapin 2: 0c. ¢. 75 de sang dans le cerveau et 6 cent. cubes sous la peau. 
Le 29.septembre (onzi¢me jour), il présente de la salivation, de Vagitation 
et tous les signes d’une encéphalite a laquelle il succombe le lendemain. 
Passage positif. 


EXPERIENCE 2, — Le 3 octobre, un lapin agonisant est saigné et le sang défi- 
briné est inoculé dans la veine auriculaire de 2 lapins. L’un d’eux recoit 
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2 cent. cubes de sang et demeure vivant et bien portant. L’autre, bien 
qu’ayant recu une dose moitié moindre, est trouvé mort le 16 octobre au 
matin. Un passage est effectué par le cerveau d’un lapin. Le 20 octobre 
{quatriéme jour), celui-ci est atteint d’une encéphalite herpétique sous sa 
forme la plus violente. Mort le soir. 


3° Strom seuc. — Un lapin herpétique & la période d'état ou 
a la période agonique est saigné a blanc. Le sang est maintenu 
ala glaciére jusqu’a ce que le sérum se soit séparé du caillot. 
Le sérum, pur de toute hématie, est inoculé soit dans la veine 
auriculaire du lapin (2 expériences, 2 résultats négatifs), 
soit sur la peau fraichement rasée (2 expériences, 2 résultats 
négatifs), soit dans le cerveau (7 expériences, 6 résultats 
négatifs, un positif). Voici résumée la seule expérience ot un 
résultat positif ait été obtenu : 


Le 16 octobre, un lapin herpétique est saigné 4 blanc. On laisse a la gla- 
-ciere le sérum se séparer du eaillot. Deux lapins recoivent dans le cerveau 
chacun 1 cent. cube de sérum pur de toute hématie. L’un d’eux est demeuré 
vivant et bien portant. L’autre est atteint le 21 octobre (cinquiéme jour) 
d'une paralysie progressive a laquelle il succombe le 23 (septiéme jour). Un 
passage par le lapin; celui-ci meurt d’encéphalite herpétique le sixiéme jour. 


4° Hématies scutes. — Un lapin herpétique est saigné peu 
de temps avant la mort. Le sang est centrifugé et les hématies, 
débarrassées du caillot par lavages et centrifugations successifs, 
sont inoculées 4 la dose de 1 cent. cube d’émulsion épaisse 
dans le cerveau du lapin. 4 expériences; 4 résultats négatifs. 


5° Strum BT CAILLOT RECUEILLIS POST MORTEM. — On_ pouvait 
se demander si le grand nombre de résultats négatifs n’était 
pas attribuable 4 ce que, dans les expériences précédentes, les 
animaux étaient sacrifiés prématurément. Dans une deuxiéme 
série de recherches, les lapins herpétiques étaient donc aban- 
donnés & leur sort. C’est seulement plusieurs heures aprés la 
mort que le sang du cceur était recueilli et que le sérum détaché 
du caillot était inoculé 4 la dose de 1 cent. cube dans le cerveau 
du lapin. 6 expériences, 6 résultats négatifs. Mémes résultats 
avec le caillot lavé puis émulsionné dans de l’eau physiolo- 
- gique,: 3 expériences, 3 résultats négatifs. Le virus herpétique 
‘ne diffuse donc dans le sang ni pendant les derniers moments 
de l’agonie, ni post mortem. 
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En résumé, 36 lapins ont fourni 4 morts d’herpés et 32 sur- 
vies. La virulence du sang, aucours de la névraxite herpétique, 
parait donc constituer non la régle, mais une infime exception. 


SALIVE. 


La présence du virus a pu étre décelée dans la salive. Le 
6 octobre, un lapin encéphalitique & la période d'état bave si 
abondamment qu'il est possible de recueillir, dans de bonnes 
conditions de propreté, une grande quantilé de salive claire. 
Ce liquide est inoculé & la dose de 0c. c. 5 dans le cer- 
veau d’un lapin. Le 11 octobre (cinquiéme jour), l’animal est 
trouvé mort. Un passage est effectué par le cerveau d’un autre 
lapin. Le 13 (deuxiéme jour), ce dernier est suspect. Le 14, il 
manifeste les signes d'une encéphalite herpétique a forme para- 
lytique. Il succombe le 15, au quatriéme jour. Le méme jour 
(6 octobre) la salive, quis’est montrée virulente dans l’expérience 
précédente, avait été inoculée a un lapin par scarification de la 
cornée. L’animal n’a présenté aucun trouble morbide, Au cours 
d’une autre tentative, deux lapins et un cobaye avaient eu, 
sans résultat également, la cornée scarifiée avec de la salive 
recueillie chez un lapin herpélique. 

Quoi qu'il en soit de ces résultats négatifs, l’expérience posi- 
tive, dont les principaux détails sont rapportés ci-dessus, ne 
laisse pas de doute sur la possibilité de rencontrer le virus dans 
la salive des lapins atteints d’encéphalite herpétique. 


TESTICULE. 


On connait les travaux de Teissier, Gastinel et Reilly sur la 
sensibilité des divers parenchymes & l’égard de l’herpés (1). On 
sait que ces auteurs sont amenés a opposer les organes au sein 
desquels le virus est capable de végéter (peau, cornée, systme 
nerveux, testicules, capsules surrénales) & ceux qui ne consti- 
tuent pour lui qu'une voie de transit d’ow il émigre dés qu’il y 
a été introduit par inoculation. En ce qui concerne la récepti- 


(1) P. Tetsster, P. Gastinet, J. Retty, Sur linfection herpétique expéri- 
mentale du lapin, Etude comparative des diverses voies d'‘introduction. C. R 
Soc. Biol., 94,21 juin 1924, p. 174. 
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vité du testicule, les expériences effectuées avec le virus maro- 
cain confirment cetle distinction. Injecté dans le testicule, il 
détermine une névraxite et peut encore se retrouver apres la 
mort au sein de l’organe inoculé. Le virus parait capable de 
végéter ainsi pendant une durée relativement considérable. 


Expérience. — Le 4 aoiit, un lapin est inoculé dans I’épaisseur du testicule 
avec du virus hérpétique. Il agonise le 14 aout (dixitme jour) aprés avoir 
présenté les symptémes d’une paralysie ascendante. Il est sacrifié. Son tes- 
ticule est émulsionné puis injecté sous la dure-mére de deux lapins. L’un 
deux est trouvé le 18 aout (quatriéme jour) agité, tournant en cercle dans sa 
cage, la bave a la bouche; il meurt le 19 (cinquiéme jour) aprés avoir pré- 
senlé les symplomes classiques de l’encéphalite herpétique. Le deukieme 
lapin est suspect le 18 aout (quatriéme jour). Le 19 au matin, son état est 
stationnaire, mais, dans l’aprés-midi, il présente les signes de lJ'infection 
herpétique classique a laquelle il succombe le 20 (sixiéme jour). 


Inversement, il était indiqué de rechercher la virulence du 
testicule chez les lapins morts d’encéphalite a la suite d'une 
inoculation dans un organe autre que le testicule. Les expé- 


riences effectuées 4 ce propos n’ont donné que des résultats 
négatifs. 


Expérience. — Aussitot aprés la mort d’un lapin atteint d’encéphalite her- 
pétique consécutive A une inoculation intracérébrale, les testicules sont 
extirpés, finement broyés et émulsionnés, puis inoculés sous la dure-mére 
de deux Japins. Ceux-ci sont demeurés yvivants et bien portants. 


On pouvait se demander si la diffusion post mortem n’était 
pas susceptible de jouer ici un réle. L’expérience suivante 
répond négativement : 


Expérrence. — Un lapin meurt le 19 aottt d'une encéphalite herpétique 
tvpique. La température ambiante est de + 30°. Le cadavre est abandonné 
a lui-méme durant toute la journée, et c’est seulement le soir 417 h. 30 qu’on 
extrait le testicule, qu’on l’émulsionne el qu’on l’inocule dans le cerveau de 
deux lapins. Ils sont demeurés vivants et bien portants. 


Pancreas. 


- Les expériences entreprises avec le pancréas de lapins, de 


- * cobayes et de chats herpétiques sont demeurées sans résultats. 


On sait que le pancréas du lapin est une glande diffuse dont les 
acini, disséminés entre les feuilles mésentériques, sont assez 
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difficiles & prélever purs de tout élément sanguin, lymphatique 
ou graisseux; le pancréas du chat, au contraire, est massif et 
bien limité. Il a paru indiqué d’opérer avec ces deux types de 
elande. Le pancréas était done recueilli aprés la mort de 
lapins, de cobayes et de chats herpétiques ; apres émulsion dans 
l’eau physiologique il était inoculé sous la peau du lapin. Tous 
les animaux sont demeurés vivants et bien portants. Ces résul- 
tats semblent indiquer que le pancréas n’est pas virulent dans 
Vinfection herpétique. 


Bie. 


La bile de trois lapins et d’un cobaye morts d’herpés a été 
inoculée au lapin sous la peau (deux expériences) et dans le 
cerveau (deux expériences). Aucun des animaux n’a contracté 
l'infection herpétique. La bile ne parait pas élre virulente. 


MOELLE OSSEUSE. 


Aussitét aprés la mort d'un lapin et d’un chat alteints d’en- 
céphalite, la moelle osseuse a été retirée du fémur et du tibia, 
émulsionnée et inoculée sous la peau de deux lapins. L’un 
d’eux, qui avait recu la moelle de lapin est mort le vingt et 
uniéme jour, mais le passage de son cerveau, resté sans 
résultat, a mis l’herpés hors de cause; l’autre, inoculé & l’aide 
de la moelle osseuse de chat, est demeuré vivant et bien portant. 


Urine. 


Moins heureux que Flexner, nous n’avons pas pu retrouver 
le virus dans Vurine. Ce liquide, recueilli aussitét aprés la 
mort sur des lapins herpétiques, a été inoculé & des doses 
variables de 5 cent. cubes & 22 cent. cubes sous la peau de 
eing Japins. Aucun d’eux n’a contracté l’herpés. De méme, |'ino- 
culation de l’urine 4 la brosse sur la peau fraichement rasée 


n'a été suivie d’aucun succes. 
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IV. — Propriété du sang et des humeurs. 


RECHERCHE DES ANTICORPS. 


La présence d’anticorps spécifiques dans le sérum des ani- 
maux herpétiques a élé recherchée au moyen de la réaction de 
la fixation du complément. Deux sérums de lapin et un sérum: de 
chat atteints d’encéphalite herpétique type ont été étudiés; 
deux sérums de chats et un sérum de lapin normaux ont servi 
de témoins. Aprés séparation naturelle des caillots, les sérums 
étaient recueillis puis inactivés par chauffage & 58°, une demi- 
heure. L’antigéne était constitué par de |’émulsion de cerveau 
de lapin mort d’herpés. Quelques essais préliminaires ont été 
nécessaires pour déterminer le taux de la dilution qui, en con- 
tenant sous le volume fixe de 0c.c. 3 la plus grande quantité 
possible de substance cérébrale, ne géne pas l’hémolyse de 
1 cent. cube d’hématies de mouton au 1/20 sensibilisées. Une 
émulsion d’uncerveau de lapin entier dans 40 cent. cubes d’eau 
physiologique phéniquée a 5 p. 1.000, décantée puis diluée 
ensuite au 1/5, remplissait ces conditions. L’alexine était, 
comme toujours, du sérum frais decobaye male, dilué au 1/45. 
Le sérum hémolytique anti-mouton était du sérum de cheval 
actif & 2 p. 100, dont le pouvoir sensibilisateur était contrdlé 
au cours de chaque expérience en présence de l’antigéne et de 
Valexine utilisés. Les hématies étaient, suivant la régle, des 
globules rouges frais de mouton lavés et dilués au 1/20 dans 
dle eau physiologique 4 8 p. 1.000. 

La technique des réactions a été celle de MM. Calmettle et 
Massol, c’est-a-dire que le pouvoir fixateur des sérums sur 
Yantigéne a été recherché en présence de doses croissantes 
@alexine: 0 c.c..1; 0.c.c. 2;0c.c. 3; etc... Dans ces condi- 
tions expérimentales aucune différence na été constalée entre 
les sérums d’animaux herpétiques et les sérums (émoins d’ani- 
maux sains. Le pouvoir fixateur des uns et des autres a été 
nul. 

Ss . PRopRIETES DU SANG. 

: Nous ne pouvons que confirmer la description des modifi- 
cations histologiques du sang donnée par M. Le Feévre.de 
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Arric (1). Une hyperleucocytose progressive et intense se pro- 
duit généralement; elle débute avec les premiers signes 
cliniques, c’est-a-dire avec un relard de douze a vingt- 
quatre heures sur l’ascension thermique. Le nombre des 
elobules blancs du sang périphérique prélevé 4 la veine margi- 
nale de l’oreille passe du simple au double, de 8.000 a 
8.500 mm. cubes & 16.000 ou 17.000. Il nest pas rare de noter 
des chiffres plus élevés encore, 25.000 par exemple. Au fur et a 
mesure que l’hyperleucocytose s’établit, on observe une polynu- 
cléose croissante et une hypomononucléose corrélative. Ainsi 
chez un Japin, pendant que le nombre des leucocytes s’élevait 
de 8.700 4 11.100 puis & 16.900, la proportion des polynu- 
cléaires atteignait 58, 67, puis 75 p. 100 et les mononucléaires 
tombaient de 42 & 33, puis & 25 p. 100. Dans une autre obser- 
vation, le nombre des leucocytes par millimétre cube accusait 
une ascension de 7.900 49.800, puis a 10.800; le taux des polynu- 
cléaires s’élevait de 51 p. 100 & 64 p. 100, puis & 75 p. 100 et 
les mononucléaires s’affaiblissaient de 49 p. 100 a 36 p. 100, 
puis a 25 p. 100. En ce qui concerne les hématies, les numé- 
rations et les examens de préparations colorées n’ont révélé 
aucune particularité digne d’étre notée. 


V. — Propriétés du virus. Diffusibilité. 


On sait (2) que si on immerge des cerveaux rabiques dans du 
sérum de Locke, de l'eau salée, de Ja glycérine, filtre ces 
liquides sur papier et les inocule dans les muscles de la nuque 
du cobaye ou du lapin, on peut conférer la rage & ces animaux. 
De méme, si on immerge en glycérine conjointement avec des 
cerveaux rabiques des cerveaux neufs d’animaux réceptifs ou 
réfractaires & la rage, des fragments de foie, de rein, etc.., le 
virus rabique passe de fagon non pas constante, certes, mais 
non rare, dans ces organes ainsi que le prouvent les inoculations 


appropriées. Ona pu conclure de [a que le virus rabique était 


(1) Le Févre pe Arrrc, Sur les troubles humoraux dans l’encéphalite herpé- 
tique. C. R. Soe. Biol., 88, p. 1259. 


(2) P. Rewtrnogr, La diffusibilité du virus rabique. Ces Annales, 1919, p. 28 
a 52, 
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un principe diffusible, susceptible de se propager de proche en 
proche comme le sucre dans l'eau ov il se dissout, ou la matiére 
colorante dans le tissu qu’elle imprégne. Quoi qu’il en soit de 
cette interprétation, il était indiqué — étant donné les grandes 
analogies des virus rabique et herpélique — de rechercher si 
les expériences qui viennent d’étre résumées pouvaient étre 
réalisées avec l’herpés. Les recherches ont porté exclusivement 
sur la glycérine dans laquelle des cerveaux herpétiques avaient 
été immergés et sur des organes frais plongés dans la glycérine 
conjointement avec ces mémes cerveaux. 


1° DIFFUSIBILITE EN GLYCERINE. 


Des cerveaux de lapins’ ayant succombé & l’herpés sont 
immergés dans la glycérine stérilisée d’un flacon pot-ban et 
conservés quelques jours soit & la glaciére, soit 4 la chambre 
noire. La glycérine est passée alors a travers un filtre de papier 
gris et inoculée sur la peau fraichement rasée ou sous la peau 
du lapin. Les expériences oi un résulat positif a été obtenu 
peuvent se résumer ainsi: 


Expértence 1. — Un seul cerveau de lapin herpétique a macéré durant 
trente et un jours dans !a glycérine d’un flacon pot-ban. Celle-ci, aprés filtra- 
tion, sert 4 inoculer deux lapins sur la peau du ventre fraichement rasée. L’un 
d’eux est demeuré vivant. L’autre a succombé le dixiéme jour a infection 
herpétique. Passage du cerveau positif. 


Expérience 2. — Trois cerveaux macérent depuis vingt jours en glycérine. 
Celle-ci est filtrée, puis inogulée sous la peau de trois lapins 4 la dose de 
40 cent. cubes chacun. Ils sueccombent tous 4l’encéphalite. Les passages par 
le cerveau confirment le diagnostic @herpés. 


Expkrtence 3. — Cing cerveaux de lapins herpéliques baignent depuis 
dix jours dans la glycérine d'un flacon pot-ban. lle est filtrée sur papier, 
puis inoculée A la brosse sur la peau fraichement rasée de deux lapins. 
L’unest demeuré vivant et bien portant; l’autre a succombé a une encéphalite 
ie septiéme jour. Le diagnostic dherpés est confirmé par deux passages en 
série. 


|. Trois autres expériences semblables, au cours desquelles 


.6 lapins ont été inoculés, ont donné des résultats négatifs. 
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2° PassAGE DU VIRUS D'UN CERVEAU HERPETIQUE 
A UN CERVEAU SAIN. 


Des cerveaux de lapins ayant succombé a lherpés sont 
enlevés en prenant soin de ne pas entamer leur surface; ils 
sont lavés & l’eau physiologique, puis immergés dans la glycé- 
rine d’unm flacon pot-ban. Au bout de six jours, des organes de 
lapin sain sont suspendus a l'aide d’un fil dans la méme glyeé- 
rine conjointement avec les cerveaux pathologiques. Aprés un 
contact de neuf & quatorze jours, on coupe des fragments 
d’organes sains préalablement débarrassés de toute trace de 
elycérine par plusieurs lavages au sérum physiologique. Les 
prises sont émulsionnées, puis inoculées dans le cerveau de 
lapins. Les résultats de ces expériences peuvent se résumer 
ainsi : 

1° Prise effectuée & la surface d’un cerveau sain aprés 
dix jours de contact en glycérine : 2 lapins inoculés. L’un d’eux 
est resté vivant et bien portant. L’autre est mort d’une encé- 
phalite herpétique type. 

2° Prise effectuée & ia surface d’un rein sain apres dix jours 
de contact en glycérine. 2 lapins inoculés. Aucun d’eux n’a 
contracté ’herpés. 

3° Prise effectuée dans la profondeur d’un cerveau sain aprés 
quatorze jours de contact en glycérine. 2 lapins inoculés; tous 
les deux ont succombé a l’encéphalite herpétique. 

4° Prise effectuée dans la profondeur d’un rein sain, aprés 
quatorze jours de contact en glycérine. 2 lapins inoculés sont 
demeurés vivants et bien portants. 

5° Prise effectuée & la surface d’un cerveau sain apres 
neuf jours de contact en glycérine. 2 lapins inoculés sont 
demeurés vivants et bien portants. 

6° Prise effectuée a la surface d'un fragment de foie aprés 
neuf jours de contact en glycérine. 2 lapins inoculés sont 
demeurés vivanls et bien portants. 

7° Prise effectuée dans la profondeur di un cerveau de lapin 
sain aprés douze jours de contact en glycérine. 2 lapins inoculés 
ont succombé a l’encéphalite herpétique démontrée par les 
passages. 
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8° Prise effectuée dans la profondeur d’un fragment de foie 
sain aprés douze jours de contact en glycérine. 2 lapins inoculés 
sont restés vivants et bien portants. 

9° Six autres expériences semblables entreprises deux avec 
le cerveau de cobaye, deux avec le foie, deux avec le rein, ont 
donné des résultats négatifs. 

On peut remarquer que ces expériences, dont nous sommes 
tentés d’expliquer les résultats positifs par la diffusibilité du 
virus sont, ainsi que M. le D* Roux I’a fait observer pour le 
virus rabique, justiciables d’une autre interprétation. I] est 
possible que la glycérine, trés avide d’eau, provoque l’exsu- 
dation des liquides aqueux contenus dans le cervean, et que, 
dans ce mouvement, il y ait entrainement de fins organismes 
herpétiques et non diffusion 4 la maniére d'une substance 
soluble. On peut supposer également que, malgré la précaution 
de laver les cerveaux avant de les immerger, il y a simplement 
répartition dans la glycérine et imprégnation dans les cerveaux 
neufs d'un virus herpétique trés ténu provenant de la surface 
de Vencéphale et de la section effectuée au collet du bulbe. 
Quoi quwil en soit de ces hypothéses, les expériences qui pré- 
cédent sont de nature a souligner une analogie nouvelle entre 
les virus rabique et herpétique. 


Action des mélanges de virus rabique et herpétique. 


C. Levaditi et S. Nicolau (1) ont étudié l’influence des asso- 
ciations de divers ultra-virus neurotropes. Guidés par ces tra- 
vaux, il nous a paru intéressant de rechercher l’action sur les 
animaux de mélanges dans lesquels le virus rabique et le virus 
herpétique se trouvaient intimement unis. Deux quarts de cer- 
veaux de lapins ayant succombé l’un au virus herpétique, 
Vautre au virus rabique, étaient broyés ensemble dans un mor- 
tier et 6mulsionnés finement dans 40 cent. cubes d’eau physio- 

‘logique. L’émulsion était maintenue vinglt-quatre heures a la 
_ glaciére, puis inoculée dans le cerveau du lapin (animal trés 
 réceptif & Vherpés), du cobaye (animal un peu moins réceptif) 


(1) C. Levaprri et S. Nicorau, Les associations entre ultra-virus neurolropes. 
C: R. Soc. Biol., 93, 6 juin 1925, p. 6. 
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et du chat (peu réceplif, tout au moins a un virus non adapté). 
Les résultats obtenus peuvent ¢tre résumés de la fagon sui- 
vante : 


Lapin. 


L’animal succombe le troisiéme jour, le quatri¢me au plus 
tard, & une encéphalite qui ne se dislingue par aucun caractére 
de celle qui serait déterminée par la seule inoculation du virus 
de Vherpés. En trois jours, le virus rabique n’a pas le temps de 
se développer beaucoup dans l’encéphale des lapins, en sorte 
que si on procéde a des passages en partant des cerveaux, les 
animaux inoculés succombent a l’encéphalite (lapins, cobayes) 
ou résistent (chats), mais ne contractent pas la rage. I] se pour- 
rait du reste quwil en fit autrement avec un virus qui, moins 
actif que le virus marocain, aménerait la mort en six, sept jours 
au lieu de trois. 


CHAT. 


Ainsi que nous l’avons établi plus haut, le chat, peu sensible 
& un virus herpétique non adapté a son organisme, est cepen- 
dant capable de contracter la maladie. Les chats qui ont recu 
dans le cerveau le mélange rage-herpés succombent — le plus 
souvent du huitiéme au dixiéme jour — & la rage paralytique, 
ou a une affection qu'il est impossible de distinguer de la rage 
paralytique. Les passages effectués en partant de leurs cer- 
veaux donnent lieu a des surprises. Les lapins meurent d’encé- 
phalite herpétique non plus le troisiéme ou quatriéme jour, 
mais le septiéme ou le huititme comme si un passage par le 
chat avait déja quelque peu atténué le virus. Les cobayes suc- 
combent le sixiéme ou le septiéme jour également et a l’encé- 
phalite. Cependant, chez les uns et chez les autres, il ne peut 
étre pleinement démontré que derriére une symptomatologie & 
prédominance nettement herpétique, le virus rabique ne se 
cache pas quelque peu. Les chats succombent vers la méme 
époque & des phénoménes paralytiques qui, peut-étre parce: 
qu’on est moins familiarisé avec l’aspect, chez eux, de la rage 
et de I’herpés, laissent jusqu’au dernier moment le diagnostic 
en suspens. Pour fixer celui-ci, de nouveaux passages sont faits 
chez le lapin. Aprés plusieurs séries d’inoculations parfois, ils 
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aboulissent chez quelques animaux a une encéphalite herpé- 
tique caractéristique, chez d'autres & une rage paralytique 
indubitable. Comment interpréter des résultats aussi para- 
doxaux? Une premiére hypothése pourrait étre que, chez les 
chats inoculés avec le mélange rage-herpés, les deux affections 
évoluent parallélement, le virus rabique étant méme suscep- 
tible de favoriser le développement de son commensal; une 
deuxiéme que les chats succombent & la seule rage, mais que 
le virus herpétique, au lieu d’étre détruit dans le cerveau, y 
demeure a l'état latent et réapparait au cours des passages ; une 
troisiéme, inverse de la précédente, que les animaux meurent 
d’herpés le virus rabique sommeillant dans l’encéphale, avec 
possibilité d’étre remis en évidence par inoculation au lapin. 
Nous penchons pour la premiére de ces interprétations. 


CoBAYE. 


Chez le cobaye, pas plus la symptomatologie de la rage que 
celle de la névraxite herpétique n'est caractéristique. Les ani- 
maux inoculés avec le mélange des deux virus succombent du 
cinquiéme au huitiéme jour au milieu de symptémes qu'on 
hésite @ attribuer & l'une ou 4 l'autre des deux maiadies. On 
espére fixer le diagnostic 4 l'aide de passages par le chat et le 
lapin. Ea général, les lapins sont emportés en trois ou quatre 
jours par une encéphalite herpétique, tout comme s’ils avaient 
été inoculés avec le mélange des deux virus. Les chats pré- 
sentent des phénoménes paralytiques, de la salivation, des 
-miaulements plaintifs, tertaines hyperesthésies qui laissent le 
diagnostic en suspens. Ils meurent du dixiéme au treiziéme 
jour. On procéde 4 de nouveaux passages par le lapin et ici 
encore les inoculations — parfois aprés plusieurs essais dou- 
teux — aboutissent ace résultat paradoxal qu’un méme cerveaw 
donne naissance chez un animal 4 une encéphalite herpétique 
type et chez un autre & une rage paralytique classique. Il est 
vraisemblable que chez le cobaye inoculé avec le mélange des 
deux virus, l’un et l'autre évoluent parallélement, chacum 
"pour son propre compte. L’union entre la rage et l'herpés se 
-perpétue au cours des passages de cobaye & cobaye. Si on fait 
_ passer le virus mixte de cobaye & lapin, une lutte de vitesse 
i ; 20 
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s'engage, et par suite de la durée plus courte de Vincubation 
de Vherpés chez cet animal éminemment réceptif, union est 
rompue au profit de la névraxite. Moins réceptif 4 Vherpés qu’a 
la rage, c'est surtout, mais non exclusivement & cette derniére 
affection, qu'au cours des passages cobaye-chat, celui-ci parait 
succomber. Les phénoménes sont complexes et les trois hypo- 
théses que nous avons envisagées dans le paragraphe précédent 
retrouvent leur application. Nous regretions de n’avoir pu 
faire porter également nos expériences sur le chien. 

En résumé, ancun antagonisme ne parait exister entre les 
virus rabique et herpétique simultanément inoculés. Ils sont 
susceplibles de se développer parallélement dans l’organisme 
sams se nuire. C’est surtout le degré de réceplivité a Vherpés et 
& la rage de l’espéce animale inoculée ainsi que la durée plus 
ou moins courte des périodes d’incubation qui déterminent le 
cours des événements. Chez le chat, la latence du virus herpé- 
tique dans le cerveau pendant |’incubation de la rage, et son 
réveil au cours des passages par le cobaye et le lapin est chose 
possible. 


VI. — Conclusions. 


1° Le lapin est l’animalde choix pour l'étude de l’encéphalite 
herpétique. La maladie ne revét pas toujours chez lui le type 
classique & grand fracas; elle évolue souvent sous des aspects 
cliniques trés différents et il convient de décrire une forme 
suraigué & symptomatologie fruste, une forme larvée, une 
forme paralylique, une forme cachectique et une forme chro- 
nique prolongée. 


2° Le cobaye est moins réceptif et la maladie est, chez lui, 
moins caractéristique. L’inoculation intra: cérébrale, elle-méme, 
nest pas fatalement suivie de succes. 


3° Le chat jouit d'une certaine immunité naturelle gu il est 
possible de vaincre en forcant la dose, ou en employant un 


virus adapté & son organisme par des passages en série. 


4° Le chien parait assez résistant au virus herpétique. Avec 


AN 
Me 
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une souche adaptée & Vorganisme du lapin, il n’a pas été 
possible de Pinfecter. On triomphe toutefois facilement de la 
résistance de l’animal en faisant passer le virus par le chat. 
L'moculation intra-cérébrale de 1 4 2 cent. cubes d’une émul- 
sion €paisse détermine alors & peu prés fatalement une encé- 
phalite rapidement mortelle. Celle-ci se traduit par une courte 
période d’excitation bientét suivie d’une paralysie progressive. 


5° En plus des modes d’inoculation classiques, il est possible 
de conférer la névraxite herpétique au lapin par voie épider- 
mique, intra-dermique, hypodermique, péritonéale, intra- 
linguale, intra-tesliculaire, intra-veineuse, par instillations con- 
jonctivale, intra-nasale, par ingeslion précédée d’absorption de 
bile fraiche, ete. 


6° Chez le lapin ayant succombé a l’infection herpétique, le 
virus siége dans le sysléme nerveux, particuliérement dans le 
systéme nerveux central. II existe aussi, quoique moins abon- 
damment et moins réguliérement, dans les gros nerfs périphé- 


riques. On peut le rencontrer dans la salive, exceptionnelle- 
ment dans le sang. 


7° Nous n’avons pu déceler le virus herpétique dans le pan- 
créas, la bile, la moelle osseuse, l’urine. 


8° Le virus ne semble pas plus diffuser post mortem dans le © 
testicule que dans les autres organes ou liquides de l'économie ; 
par contre, il parait capable de diffuser en glycérine. II peut 
imprégner des cerveaux sains immergés dans le liquide. 


9° En employant un antigéne formé d’une émulsion de 
maliére cérébrale virulente, la réaction de fixation du complé- 
ment ne permet pas de déceler la présence d’anticorps spéci- 
fiques dans le sérum des animaux morts d’herpés. 


10° Il n’existe aucun anlagonisme entre les virus rabique et 


‘herpétique. Ces deux agents pathogénes offrent les plus grandes 


analogies expérimentales. 


NOUVELLES EXPERIENCES SUR L’ETOUFFAGE 
DES COCONS DE VER A SOIE PAR LA CHLOROPICRINE. 
TECHNIQUE ET CAMPAGNE DE 1925 


par Gasrirtu BERTRAND. 


Des recherches poursuivies pendant plusieurs années, et dont 
les résultats ont été rapportés en 192% dans ces Annales (1), 
ont établi la possibilité d’obtenir un étouffage complet et rapide 
des cocons de vers & soie par la chloropicrine. 

Elles ont montré, en outre, que cet étouffage est sans action 
sur lenveloppe soyeuse. Aprés le trailement, les cocons ont la 
méme couleur et les mémes qualités que les cocons frais. IIs 
se filent, notamment, avec la méme facilité. ; 

Le rendement en soie grége est égal, et parfois méme supé- 
rieur, & celui des cocons étouffés par les procédés industriels 
(chaleur séche et chaleur humide). 

Quant aux propriélés physiques (ténacité, élaslicité) et aux 
rendements au décreusage, ils sont les mémes pour la soie 
grege extraite des cocons étouffés par la chloropicrine et pour 


la soie grége obtenue & l'aide des procédés ordinairement en . 


usage. 

Aussi, y avait-il leu d’envisager sérieusement la mise en 
pratique du procédé 4 la chloropicrine. En cas de réussite, ce 
procédé devait permettre aux éducateurs d’opérer eux-mémes 
I’étouffage et la dessiccation de leur récolte, par conséquent 
dattendre pour la vente le moment ot le cours est réguliére- 
ment établi. Il devait fournir un moyen efficace d’agir sur 
Texpansion de la sériciculture en rendant I’étouffage possible 
loin des centres ordinaires d’éducation. 

Ces avantages et d'autres encore que je n’examine pas ici (2), 


(1) Ges Annales, 38, p. 529, 1924. 

(2) L’étouffage industriel, la destruction des parasites ravageurs de cocons 
voire l’étouffage a la bruyére combiné ou non avec la stérilisation des 
magnaneries, feront lobjet d’autres études. 
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ont été immédiatement compris par dé nombreux intéressés. 
C’est ainsi que M. Jouvel, directeur de l' Office national séricicole 
et M. Blanchon, président du Syndicat des filateurs Dréme- 
Ardéche, ont, estimé que l’étouffage & la chloropicrine était « de 
nature 4 transformer radicalement les procédés actuels de 
vente des cocons, procédés jugés défectueux & la fois par les 
vendeurs et les acheteurs ». 

« En effet, ajoute M. Jouvel, si l’on pouvait mettre & la dispo- 
sition du sériciculteur un procédé pratique et peu codteux 
pour la transformation du cocon frais, marchandise périssable, 
en cocon sec, et non périssable, les filateurs ne se verraient 
plus dans la nécessité d’acheter dans un délai de quinze jours & 
trois semaines la totalité des marchandises nécessaires & leur 
usine pour un an, ce qui, en l'état actuel du marché in'erna- 
tional, représente une véritable spéculation qui pourrait étre 
trés néfaste a ces industriels. Il serait done désirable, & tous 
points de vue, que le sériciculteur puisse conserver sa mar- 
chandise pour la vendre au moment qui lui semble le plus 
opportun, et pour le filateur détre assuré qu'il trouvera au 
cours de l'année des cocons ayant élé étoulfés dans des condi- 
tions satisfaisantes. 

« Cette maniére de procéder aura également l’avantage de 
faire bénéficier le sériciculteur de la hausse qui pourrait se pro- 
duire dans le cours d’une année, et de garantir également le 
filateur contre un risque de baisse qui pourrait étre nélaste si 
elle se produisait immédiatement aprés la période des achats de 
cocons. » 

Aussi ai-je recu des demandes de renseignements et des 
demandes de chloropicrine, non seulement de toutes les régions 
séricicoles de la France, mais encore d’un cerlain nombre de 
nos Colonies (Indochine, Madagascar, Maroc, Réunion, Tunisie) 
et de plusieurs pays ou l’on s'intéresse & l'éducation des vers & 
soie (Annam, Chine, Espagne, Gréce, Italie, Japon, Nicaragua, 
Syrie). Je n’ai pu répondre avec détails, malheureusement, 
qu’& une partie de ces nombreuses demandes; le temps ma 
manqué pour les autres. 

_. En compensation, j’ai pu, sur les encouragements de 
'M. Testenoire, directeur de la Condition des Soies & Lyon, 
avec l’appui du Comité national pour le relevement de la séri- 
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ciculture francaise et celui du Conseil d’Administration de 
l'Institut national des Recherches agricoles, entreprendre une 
premiere campagne de démonstration dans le département de 
Ardéche, campagne qui a permis de s’assurer de la facililé 
d’emploi et de la valeur pratique dunouveau procédé d’étouffage. 

J'ai pu aussi, secondant l’intelligente initiative de M. Salelles, 
inspecteur primaire de Castres, obtenir la preuve que je ne 
m’étais pas trompé lorsque j’avais attribué a I’étouffage par la 
chloropicrine une influence utile sur le développement de la 
sériciculture dans notre pays. 


PERFECTIONNEMENT DU PROCEDE .: TECHNIQUE DE 1925. 


A la suite des expériences de 1923, voici comment je réali- 
sais l’é6touffage des cocons : opérant dans une petite caisse en 
bois de 40 litres environ de capacité, je traitais 2 kilogrammes 
de cocons par 2 grammes de chloropicrine. Le produit était 
versé 4 l'état liquide sur une bande de papier non coilé placée 
sur les cocons; en absorbant la chloropicrine et I’étalant par 
capillarité en grande surface, la bande de papier favorisait 
l’évaporation du produit et assurait une meilleure répartition 
de ses vapeurs dans la masse des cocons. Aussitét la chloropi- 
crine versée, la caisse était fermée et retournée en divers sens, 
pendant cing minutes. On Ja remuait encore deux fois, 4 vingt 
minutes d’intervalle, pendant deux ou trois minutes chaque 
fois. Aprés une heure totale de contact, la caisse était ouverte 
et son contenu vidé sur une claie, en plein air. 

Cette maniére de procéder donne des résultats certains, mais 
les périodes de retournement qu'elle comporte deviennent 
d’autant moins aisées que les quantités de cocons sur lesquelles 
on opére sont plus considérables. En outre, elle oblige a 
prendre des caisses ayant un volume double ou triple de celui 
des cocons. 

La technique de 1925 est beaucoup plus simple et plus avan- 
tageuse : avec elle, il n’est plus nécessaire de remuer et l’on 
utilise la capacité entiére de la caisse. Voici la description de 
cetle nouvelle technique : 

Des cocons sont placés en couche d’épaisseur & peu pres 
uniforme au fond de la caisse. Quand la couche atteint 15 4 
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20 centimétres d’épaisseur, on pose a sa surface une ou pla- 
sieurs bandes de papier non collé (papier Joseph, papier dit de 
soie, papier buvard mince ou, a la rigueur, papier de journal), 
Les bandes dont je me sers ont environ 12 centimétres de 
largeur sur 30 & 35 centimetres de longueur; je pose une seule 
de ces bandes sur la couche de cocons lorsque j’utilise ma petite 
caisse d’expérience de 28 centimétres sur 48 centimetres de 
fond, 2 4 3 quand j’emploie une caisse plus grande ow une 
matte. 

On verse une certaine quantité de chloropicrine sur le papier 
(autant de grammes qu'il y a de ktlogrammes de cocons dans la 
couche sous-jacente); on ajoute aussitét une nouvelle couche 
de cocons, puis du papier et de la chlorepicrine, et ainsi de 
suite yusqu’a ce que la eaisse soit pleime et que l’on n’ait plus 
de cocons. On ferme alors la caisse ou Ja malle. Si la fermeture 
n'est pas hermétique, ce qui est le plus fréquent, on colle sur 
le joint de la caisse ou de Ja malle et du couvercle des bandes 
de papier de journal préalablement enduites de colle de pate. 
On attend, enfin, une heure et demie 4 deux heures avant de 
vider les cocons étouffés sur les elaies ou sur des toiles étalées 
a terre. 

On doit, comme je l’ai déja recommandé, pratiquer l’opéra- 
tion de |’étouffage a la chloropicrine en plein air, non pas dans 
une piéce aux fenétres ouvertes ou dans une petite cour mal 
ventilée, mais dans an jardin, une grande cour ov un pré, afin 
de ne pas étre géné par les vapeurs (1). Avant de commencer, 
on se rend compte d’owt vient le vent (en tenant suspendu a la 
main un mouchoir ou, une bande de papier) et Von se place, 
par rapport 3 la caisse ou aux cocons étouffés que l'on déverse, 
de maniére 4 tourner le dos au vent. Si on opére dans une caisse 
un peu profonde, il est préférable d’étre deux personnes; l'une 
verse la chloropicrine, |’autre s’occupe des cocons. Il est recom- 
mandable de retenir momentanément les premiéres vapeurs de 
chloropicrine avec de grosses poignées de cocons apportées 
sur Jes bandes de papier, aussit6t que le liquide a été versé. 

En suivant ces prescriptions, |’étouffage des cocons par la 


ae chloropicrine devient une opération facile, de réussite certaine, 


(1) Il faut éviter, d’autre part, que Ja lumiére du soleil donne directement 
sur les cocons, pour ne pas les décolorer. 
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et sans aucun danger ni méme inconvénient pour ceux qul 
l’accomplissent. 


EXPHPRIENCES DE DEMONSTRATION A ALAIS. 


Toutes dispositions utiles ayant 6lé prises, grace au concours 
de M. Jouvel et, surtout, de M. Secrétain, directeur de la Sta- 
tion séricicole, je suis arrivé & Alais le 19 juin, en pleine période 
de récolte des cocons. Les démonstrations ont commencé le 
jour méme. 

Etaient venus y assisler : M. Daufés, président et M. Pantel, 
vice-président de la Fédération séricicole des Cévennes; 
M. Estrangin, secrétaire général de l'Union des Syndicats des 
Alpes et de Provence et M. Alguier, inspecteur; M. Evesque 
et M. Silhol, président et secrétaire général du Syndicat séri¢i- 
cole de Saint Jean-de-Valériscle; M™* Carriére, présidente et 
M. Benoit (Paul), secrétaire du Syndicat séricicole des Mages; 
M. Benoit (Louis), président du Syndicat agricole de Saint-Jean- 
du-Pin; M. Cossimi, controleur de grainage de Ja région des 
Pyrénées a Ille-sur-Tét (Pyrénées-Orientales) ; divers séricicul- 
teurs de la région, parmi lesquels MM. Pannet, Silhol pére, 
Pastré, Guirand, ete. 

Sept lots de chacun 10 kilogrammes de cocons frais avaient été 
adressés au laboratoire de la Station séricicole pour les expé- 
riences par MM. Daufes, de Saint Hilaire-de-Brethmas; Viel- 
zeuf, de Chamborigaud; Evesque et A. Silhol, de Saint-Jean-de- 
Valériscle; M™* Carriére, M. P. Benoit et R. Silhol, des Mages. 

Aprés une conférence introductive, destinée & mettre l'audi- 
toire au courant de la question, chacun descendit dans la cour 
de la Station et on procéda aux premiéres expériences dont 
voici briévement l’exposé : 


A. Technique de 1923. 


Expérrence I. — 2 kilogrammes de cocons tout venant sont traités dans ma 
petite caisse de 39 lit. 4 par 2 grammes de chloropicrine. On remue comme 
ila été décrit. Aprés une heure, on ouvre et vide la caisse sur une claie. 
L’odeur de la chloropicrine disparait presque aussitot. 

On examine une douzaine de cocons choisis principalement parmi les 
doubles: ils sont tous jugés morts. 


Expéwience I]. — Sur 7 kilogrammes de cocons dans une grande caisse de 
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la Station, de forme allongée; cette caisse, fabriquée un peu hativement, est 
a: sez mal jointe. Les cocons sont disposés en deux lits successifs sur chacun 
desquels on verse 3 gr. 5de chloropicrine. On remue plusieurs fois. Pendant 
Yopération, on a du coller du papier a plusieurs endroits au bord du cou- 
vercle. En raison de la perte prévue d'une partie des vapeurs de chloropi- 
crine, on a ouvert seulement aprés une heure un quart : l'odeura ce moment 
n’était certainement pas aussi forte qu’elle aurait da l’étre s'il n’y avait pas 
eu de fuite. 
Néanmoins, toutes les chrysalides examinées sont jugées mortes. 


B. Technique de 1925. 


Expériznce Il]. — Sur 6 kilogrammes de cocons dans la petite caisse de 
Pexpérience I. La caisse est alors presque pleine (on n’aurait pas pu y 
ajouter un autre demi-kilogramme). On a disposé les cocons en 2 lits sur 
ehacun desquels on a versé 3 grammes de chloropicrine. Aprés une heure de 
contact, sans remuer, on a vidé la caisse, non pas d'un coup, en la renversant 
ouverte sur une claie, mais par poignées, de facon a pouvoir prélever des 
cocons en différents endroits, sur le dessus, au milieu, au fond et dans les 
coins. A ’examen, toutes les chrysalides ont été jugées mortes. 


Expérience [V. — Sur 10 kilogrammes dans la caisse de la Station. Rem- 
plissage en deux lils et addition sur chacun d’eux de 5 grammes de chloro- 
picrine. On laisse agir une heure et demie, sans remuer (A cela prés que le 
garcon du laboratoire-a fortement incliné la caisse en la déplacant et que 
tous les cocons se sont rassemblés du méme colé, laissant un petit espace 
de quelques litres du cété opposé). 

A Youverture, odeur trés affaiblie de chloropicrine. On examine une dou- 
zaine de cocons, préleyés comme dans] expérience IV : toutes les chrysalides 
sont jugées mortes, sauf une qui manifeste encore une faible irritabilité. On 
la met en observation, dans son cocon refermé. Le lendemain on la trouve 
morte. 


Expériences V, VI, VII, VULI et IX. —’Ce qui restait de la provision de 
cocons a éLé Lraité, dans l’une ou l'autre des deux caisses, exactement comme 
dans les expériences III et 1V, c’est-a-dire suivant la technique de 1925, 
mais en mon absence, soit par quelques-uns des sériciculteurs qui tenaient a se 
rendre compte par eux-mémes du procédé, soit par le garcon du laboratoire. 
Tout s'est passé normalement. 

Les lots de cocons élouffés ont été mis a sécher sur des claies dans le 
laboratoire ce la Station. 


Expérience X. — Cette expérience a élé effectuée chez M. Saint-Pierre, 
filateur & Anduze (non loin d’Alais). On s'est servi d’une grande malle de 
46 centimetres de largeur sur 83 centimétres de longueur et 44 cenlimétres de 
profondeur, dont la capacilé était, par conséquent, d’environ 168 litres. 

Les parois étaient couvertes intérieurement de papier collé. On a rempli 
la malle, dans le jardin de Ja filature, avec 26 kilogrammes de cocons, dis- 
posés en quatre lits, sur lesquels on a versé en tout 46 cent. cubes, c’est-a- 


‘dire 26 427 grammes de chloropicrine. Le couvercle a élé fermé, des bandes 
de papier de journal fixées sur son pourtour avec de la colle de pate, et lon 
est parti: déjeuner. Deux heures aprés, la malle a été ouve:te et son contenu 
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versé sur des toiles étendues sur le sol dujardin. Ona étalé le tas de cocons 
qui a perdu presque aussitot toute odeur de chloropicrine et Yon.a examiné 
une série dechrysalides : toutes ont été jugées mortes. 


On pouvait craindre, au moment ot ont été faites les expé- 
riences rapportées plus haut, que les chrysalides n’aient pas été 
réellement tuées, mais seulement anesthésiées au point de 
paraitre mortes. La suite a démontré que le résultat cherché 
avait été complétement atteint. En effet, le 30 juin, c’est-’-dire 
dix A onze jours apres les étouffages, M. Sécrétain m’annongait 
qu’aucun papillonnage ne s' était produit, soit dans les lots que 
l'on avait remués, & plusieurs reprises, soit dans les autres, ot 
les cocons avaient été laissés en place. 

Et, dans une lettre qu'il m’adressait cette année méme, en 
réponse aux renseignements que je lui demandais, se trouvent 
les observations suivantes : « Les essais d’étouffage & la chloro- 
picrine que nous avons entrepris & Alais ont donné de trés bons 
résultats. Les différentes maniéres suivant lesquelles nous 
avons procédé se sont montrées excellentes.... Les cocons 
étouffés ont été placés sur des étagéres dans la magnanerie 
de la Station. Une fois par jour, ils étaient remués pour 
activer leur dessiccation. Les expériences ayant eu lieu du 
19 au 22 juin, le 25 aott ces cocons pouvaient étre considérés 
comme secs ». Rappelant l’expérience du 20 juin & Anduze, il 
ajoute : « que les résultats ont été excellents ». 

Les conclusions a tirer de la démonstration que j’ai pu faire 
a Alais me semblenta la fois nettes et encourageantes. Dans un 
compte rendu publié par l’organe régional des Syndicats et 
Associations agricoles, Les Alpes et la Provence du 1® juillet 1925, 
elles ont été ainsi exprimées : « Cette démonstration a parfai- 
tement réussi ; elle confirme l’excellence de la méthode et auto- 
rise les espoirs que les sériciculteurs mettent en elle pour se 
libérer du systeme de vente précipitée, qui est la seule actuel- 
lement en usage. 

«Ce nouveau mode d’étouffer peut maintenant entrer 
dans le domaine des réalisations. Les expériences de labora- 
toire sont terminées et la démonstration d’Alais permet das 
cette année de traiter de petits lots pratiquement. 

« Cette innovation rendra aux sériciculteurs un service sem- 
blable & celui rendu par les caves coopératives aux viticulteurs 
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qui vendaient les raisins sur pied, tous ensemble et sans diseus- 
sion possible. 

« Les sériciculteurs par l’étouffement fait & la ferme auront 
le choix du moment pour la vente, au lieu d’étre tenus de céder 
leur marchandise dans la quinzaine qui suit la montée des vers 
a la bruyére. A eux de bien choisir ce moment ».... 


EXPERIENCES DANS LE TARN. 


En vue de développer la production de la soie dans sa région 
et de créer de nouvelles ressources aux familles de ses éléves, 
M. Salelles, inspecteur primaire 4 Castres, a eu l’heureuse idée 
de faire distribuer de petites quantités, deux & cing grammes, 
de graines ou cufs de ver & soie dans les écoles de sa circon- 
scription et il a chargé les maitres d’enseigner pratiquement 
léducation des vers aux éléves. 

Cette tentative, que l’on ne saurait trop louer, a eu tout 
@abord la réussite qu’elle méritait ; mais, au moment de la 
récolte, une difficulté s’est présentée, quia failli compromettre 
le succés final. En effet, le mois de mai ayant été pluvieux et 
la feuille du murier tardive & paraitre, les mesures prises dans 
les diverses écoles pour retarder |’éclosion des ceufs ont eu 
pour conséquence que dans une école les vers commencaient & 
monter & Ja bruyére au milieu de juin, tandis que dans d’autres 
ils avaient & peine 1 cent. 5 ou 2 centimétres de longueur. Les 
récoltes et les envois des cocons frais & une filature menacaient 
dans ces conditions de se prolonger durant tout un mois. Cela 
aurait fait pour linspeeteur et pour son personnel, outre une 
préoccupation constante, de nombreux petits colis 4 expédier 
séparément & la filature; et, comme les envois des nombreuses 
écoles devaient d’abord étre groupés dans six chefs-lieux de 
canton, il pouvait se produire des mécomptes par papillonnage 
en raison du court délai (huit & dix jours) entre les groupe- 
ments aux cantons et les expéditions a la filature. D’un autre 
coté, il était extrémement incommode pour le filateur d’avoir 
a s’occuper d’une multitude de petits colis, surtout quand 


a, - ceux-ci-devaient lui arriver dans un délai dépassant beaucoup 


la période d’étouffage industriel. 
'C’est Ace moment critique que j’ai été prévenu par M. Saint- 
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Pierre, filateur & Anduze, chez lequel je venais de faire l’expé- 
rience de démonstration que j’ai rapportée plus haut, du 
service que je pouvais rendre & la cause si intéressante de 
M. Salelles.. J’envoyais immédiatement & M. Vinspecteur pri- 
maire de Castres les informations nécessaires; puis, apres 
enlente, de la chloropicrine. Selon l'estimation !a plus favo- 
rable, il s’agissait d’élouffer : 


Cocons au groupe de Castres...... 180 kilogrammes, 
— Dourgne>. 6 ysoe 80 — 
_ Labruguiefte. *.* 27110 — 
_ Lautreci ess, ae 430 — 
— Roquecourbe ... 45 — 
_ Vielmury. : 3 2%. 80 -- 


soit au lolal, environ 695 kilogrammes de cocons. L’étouffage 
devait avoir lieu dans chaque centre en plusieurs fois et sur des 
quantitésassezréduites, allantde 5 a 30 kilogrammes. J’envoyais 
pour satisfaire ces obligations la chloropicrine répartie par doses 
de 5 et de 10 grammes. 

Le 6 juillet, M. Salelles m’écrivait : « J'ai fait hier un essai 
du produit dans un bocal de deux litres et sur 200 grammes de 
cocons ; j’en ai fail un second ce matin dans une caisse, sur 
12 kilogrammes de cocons, devant une vingtaine d’institu- 
teurs ou institutrices. Les essais ont été concluants. J’adresse 
aujourd’hui méme une copie de vos instructions & tout le per- 
sonnel intéressé et j’assure sans retard la distribution des 
ampoules ». Le 11 octobre, M. Salelles m’écrivait & nouveau 
pour me donner des nouvelles de l'ensemble des opérations : 
« Jai Vhonneur de vous faire connaitre que l’emploi de la 
chloropicrine a donné des résultats excellents pour I’étouffage 
de nos chrysalides.... Fin juillet, M. Saint-Pierre, d’Anduze, 
m'accusait réception de 314 kilogrammes de covons au lolal et 
s’en déclarait salisfait. Pendant les vacances, un envoi complé- 
mentaire de 50 kilogrammes luia été fait. Notre élevage de1925a 
donc réussi, malgré les conditions atmosphériques plutot défa- 
vorables et c’est (a l’emploi de la chloropicrine) que nous devons 


de n’avoir pas éprouvé de mécompte dans |’écoulement de nos 
produits. »... 
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D&MONSTRATIONS HORS DE France. 


En outre des démonstrations directes que j’ai pu faire & 
Alais, et de l’intéressante tentative de propagation de la sérici- 
culture dans le département du Tarn & laquelle la chloropi- 
crine a contribué, je suis entré en correspondance avec un 
cerlain nombre de personnes qui m’avaient exprimé leur désir 
d’essayer le nouveau procédé d’étouffage des cocons. C'est ainsi 
que j’ai adressé des renseignements circonstanciés, et parfois 
méme de la chloropicrine, en divers pays. Le plus souvent, 
comme dans le cas de la Chine, de l’Indochine, de Madagascar, 
V’éloignement, avec ses conséquences bien connues, n’a pas 
permis d’arriver encore 4 des réalisalions ou m’a empéché 
d’avoir jusqu ici connaissance de ce qui avait été fait. D’autres 
fois, comme pour la Syrie, c’est sans doute & une cause trés 
différente qu’il faut attribuer l’arrét complet des démarches, 
privées ou officielles, qui avaient été entreprises. De sorte que, 
finalement, je n’ai eu, hors de France, de nouvelles que d'un 
premier essai ten!é au Maroc. 

Ayant appris, par un arlicle de L. Chassaigne, dans de Journal 
du 15 mars 1925, que des sériciculteurs soviétiques avaient 
exposé a la Foire de Lyon des cocons étouffés par la chloropi- 
crine, suivant le procédé que j’avais publié l’année précédente, 
un producteur de cocons de soie de Kénitra au Maroc, 
M, G. Boniface, parvint 4 entrer en rapport avec moi; je lui 
envoyai A la fois tous les renseignements et la chloropicrine 
qwil demandait. Le 4 juillet suivant, il m’écrivait : « Je viens 
vous accuser réceplion de votre estimé paquet contenant deux 
ampoules de chloropicrine que j'ai employées & mon enliére 
satisfaction... Jai étoullé ma récolte d'essai, ainsi que la pre- 
' miére récolte d’une éléve quia obtenu pour sa premiére année 
de sériciculture des résultats bien satisfaisants. 

« Actuellement je suis trés occupé a des travaux d’agran- 
dissement de ma villa et ne puis vous adresser de ce chantier 
“ pouleversé un rapport détaillé de mes applications qui ont été 
tout & fait concluantes sur la valeur de ce procédé d’étouffage ; 
je le ferai incessam ment. 

« Je.vais vous adresser un échantillon de ma récolte »... 
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Je n’ai recu ni le rapport détaillé, ni léchantillon, mais 
Kénitra étant dans une région influencée, je crois, par les 
événements militaires qui ont surgi au Maroc, il n’y a pas trop 
lieu de s’étonner. L’essentiel, pour l’'instant, est de retenir que, 
cette fois encore, le procédé d’étouffage par la chloropicrine 
s’est montré aussi efficace que facile & employer. 


RésumE nr CoNcLusions. 


L’étouffage des cocons de ver a soie par la chloropicrine, 
suivant la sechnate de 1925 exposée dans le :présent rapport, 
est un procédé pratique, d’un emploi facile, méme par des 
personnes non initiées aux manipulations de laboratoire; il est 
certainement beaucoup plus commode que les procédés par la 
chaleur, séche ou humide. 

En outre, comme ila déja 6lé établi (1), Pétouffage par la 
chloropicrine donne satisfaction au double point de vue du 
rendement et des qualités de la soie, ce qui est souvent loin 
d’étre le cas dans les étouffages en pelit réalisés & Vaide de la 
chaleur. 


Il ne semble pas douteux qu’en permettant & chaque éduca- 
teur de traiter lui-méme sa récoile avee sécurité, le nouveau 
procédé d’étouffage n’ait comme conséquence : l’établissement 
du commerce des cocons sur des bases plus fixes et plus équi- 
tables qu’aujourd’hui et le développement de la sériciculture, 
si souhaitable dans notre pays, par la création de nombreux 
centres d’éducation. 

Le procédé d’étouffage par la chloropicrine sera trés intéres- 
sant aussi pour nos colonies. C’est ainsi qu’a Madagasear, 
daprés M. L. Gallé, directeur de la Station agricole et de la 
Ferme-Ecole d’Antsirabé, la sériciculture est trés en honneur. 

« Ul commence a se monter des filatures européennes et les 
moyens de transport étant encore peu nombreux et lents, 
l’étouffage radical, rapide et peu cotiteux, rendrait dans nombre 
de cas, pour ne pas écrire la totalité, de signalés services. 

« Nos stations agricoles du centre font du grainage cellulaire 
et on a souvent l’occasion d’étouffer des cocons, en raison de 


(1) Loc. cat. 


ETOUFFAGE DES COCONS PAR LA CHLOROPICRINE 299 


circonstances diverses. Ensuite, et surtout, les lieux de produc- 
tion élant épars et assez Gloignés des usines, il est capital pour 
les usiniers de pouvoir, sur les lieux mémes d’achat, étouffer 
les cocons. » 

Enfin, M. Vieil, directeur du Comilé pour l’amélioration de 
la sériciculture en Chine, m’a communiqué information sui- 
vante : « Vous connaissez certainement l'importance de la pro- 
duction des cocons en Chine, mais vous ne savez peut-étre pas 
que, dans beaucoup de régions séricicoles importantes, il est 
interdit d’installer des élouffoirs et les producteurs de cocons 
sont obligés de filer leurs cocons frais dans |’espace de huit a 
dix jours. Quand la récolte est abondante, il y a une perte 
considérable de cocons qu’on ne peut filer avant la sortie des 
papillons et la qualité de la soie se ressent d’un dévidage fait 
avec autant de précipitation ». M. Vieil estime que le procédé a 
la chloropicrine « si simple, et ne nécessitant pas une installa- 
tion trop cotiteuse, rendrait um immense service dans ces 
régions ». 


SUR L’ « AVIDITE » DU SERUM ANTIDIPHTERIQUE 


par TH. MADSEN et 8. SCHMIDT. 


(Institut sérothérapique de l’Etat danois.) 


La méthode d’Ehrlich est partout usitée pour le titrage 
de l'antitoxine diphtérique. Mais M. Roux a fait observer, 
s'appuyant sur des expériences de Momont et de Danysz, qu'il 
n’existait pas un parallélisme absolu entre le titre dun sérum 
en unités antitoxiques et son pouvoir curatif. Plus tard, 
R. Kraus a attribué a « l’avidité » de Pantitoxine une impor- 
tance essentielle. Un certain nombre d’auteurs ont apporté des 
conclusions a l’appui de cette hypothése, tandis que d'autres, 
sappuyant sur des expériences bien conduites, ont maintenu 
que la valeur thérapeutique d’un sérum dépendait seulement 
de sa teneur en unités antitoxiques. Les expériences publiées 
jusqu’a ce jour laissaient donc la question sans réponse. 

La réaction de floculation décrile par G. Ramon nous a 
fourni un moyen précieux pour étudier quelques-unes des 
questions relatives a la réaction toxine-antitoxine diphtérique. 
Ces recherches nous permettent de formuler les conclusions 
suivantes : 

1° La vitesse de floculution (in vitro), entre des sérums anti- 
diphtériques provenant d’individus différents et une toxine 
déterminée, est trés variable. Mais cette vitesse reste & peu 
prés constante chez un méme individu, méme si son pouvoir 
antitoxique varie tres considérablement au cours de l’immuni- 
sation. 

2° On retrouve également in vivo une différence correspon- 
dante entre da vitesse de neutralisation de différents sérums et la 
toxine. Cette différence ne peut étre mise en évidence par des 
injections sous-cutanées & des cobayes. Aucontraire, l'injection 
intraveineuse & des lapins permet de constater, d'une maniére 
trés nette qu’a 40°, la neutralisation par un sérum ayant une 
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vitesse de réaction Glevée, peut s’accomplir en quelques 
minutes, tandis qu’elle demande jusqu’a quinze heures pour un 
sérum dont la vitesse de réaction est faible. 

La vitesse de neutralisation, comme la vitesse de floculation, 
est indépendante du pouvoir antiloxique du sérum; elle dépend 
de l’'animal fournisseur de sérum et parait a peu prés constante 
au cours de l’immunisation. 

3° ll faut alors penser, ou que les antitoxines fournies par 
différents animaux sont différentes, ou que chaque animal 
possede un facteur capable d’exercer une influence notable sur 
la réaction toxine-antitoxine. Ces recherches prouvent la jus- 
tesse de Vidée émise par Arrhenius et Madsen et d’aprés 
laquelle la combinaison toxine-antitoxine est dissociable. En 
effet, nos expériences ont démontré yue cette réaction peut 
étre modifiée par différentes substances: par exemple les ions 
Cl, Br et lempéchent, dans un ordre ascendant, l’union entre 
la toxine et l’antitoxine. Avec Nal, on peut dissocier la combi- 
naison toxine-antitoxine déja formée (le dépot de Ramon) et 
retrouver les deux composants. 

4° J] existe aussi un rapport entre le pouvoir curatif d'un 
sérum et sa vitesse de réaction. Parmi maints exemples, nous 
citerons le suivant : | | 


UNITES ANTITOXIQUES TEMPS TEMPS DOSE 
. de de curative 
SERUM floculation neutralisation unités 
Ebrlich Ramon en heures en heures antitoxiques 
CRAB Ate 250 <205 ie Nas 0 410 
Gree ee 450 175 2) 44 150 


Le sérum a, titrant d’aprés la méthode d’Ehrlich 250, et 
d’aprés la méthode de Ramon 275 unités antitoxiques par cen- 
timétre cube, dont le temps de -floculation (Ramon) est une 
heure quinze et qui neutralise immédiatement la toxine a 
40° (titrage par injection intraveineuse & des lapins), est donc 
un sérum ayant une forte vitesse de réaction. De ce sérum, 
40 unités antitoxiques suffisent pour guérir des lapins qui ont 
“recu, une heure avant, 6 doses mortelles de toxine par la voie 
_intraveineuse. 


21 
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Avee le sérum 6, au contraire, la réaction est trés dente. It 
faut quinze heures pour la floculation et quatorze heures pour 
la neutralisation ; il faut 150 unités de ce sérum pour obtenir la 
méme action curative qu’avec 10 unités du sérum a. 

Les sérums provenant de différentes saignées des chevaux 
a et 6, et contenant un nombre trés variable d‘unités antitoxi- 
ques, montraient constamment des réactions correspondantes, 
fortes pour a, lentes pour 6. 

La vitesse de réaction, l’ « avidité », Joue alors un role 
important a Pégard du pouvoir curatif d'un sérum. La raison 
pour laquelle quelques auteurs n’ont pu démontrer ce fait 
tient dabord a cequ ils n’ont pas appliqué la méthode de flocu- 
lation qui nous permet, & présent, de distinguer rapidement 
entre les différents degrés de vitesse de la réaction. Pour mettre 
en évidence des différences trés nettes, il faut choisir les 
extrémes. Ensuile, on a souvent employé des mélanges de 
sérums et ce procédé fait disparaitre leurs qualités respectives. 
Enfin, la vitesse de réaction diminue peu & peu quand lesérum 
a été conservé quelques mois. 


Il serait intéressant d’examiner si, en employant un sérum — 


riche en antitoxine et possédant une vitesse de réaction élevée 
(grande « avidilé ») on pourrait améliorer les résultats théra- 
peutiques. en clinique humaine. 


ETUDES EXPERIMENTALES SUR LA DUREE 
DE GESTATION DE LA SOURIS 


par NAKAMURA-HIROSI. 


Les naturalistes semblent d’accord pour admettre que la 
durée de la gestation chez la souris est de trois semaines. D’aprés 
Daniel (1), elle serait de vingt jours. Au cours de recherches 
sur la nutrition des animaux j’ai eu 4 déterminer ce point avec 
précision, . 

J'ai choisi dans ce but des sujets robustes et bien constitués 
qui, au bout de quelque temps, m’ont donné des petits. Ce 
sont ces petits, agés de trois & six mois, que j’ai utilisés dans 
mes expériences, aprés avoir pris, toutefois, le soin de séparer 
les débiles. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


Pour m’assurer qu'il n’y avait pas eu d’imprégnation pendant leur séjour 
en commun, un certain nombre de femelles ont été séparées des males pen- 
dant trente jours, car des observations antérieures m’avaient montré que 
la durée de la gestation ne devait pas dépasser vingt-trois jours (2). 

Avant de les accoupler j'ai, quelques minutes chaque jour, et ceci pendant 
une semaine, fait promener alternativement les femelles sur la grille recou- 
vrant la cage des males, et les males sur la cage des femelles. 

Le 20 juillet, j'ai mis 30 souris blanches (3) femelles chacune dans un petit 
hbocal, et A 4 heures le méme jour je leur ai donné un male 4 chacune pen- 
dant vingt-quatre heures. 


(1) J. F. Dante. Journal of experimental Zoologie, 9, 866, 1910 et American 
Naturalist, 46, 591, 4912. 

(2) Dans chaque cage contenant trois ou quatre femelles, préalablement 
séparées des males pendant plusieurs mois, j'ai introduit un male a une 
certaine date (le 7 juin), la premiére portée a eu lieu vingt-trois jours aprés 
le 1er juillet). 

(3) D’aprés les renseignements recueillis au laboratoire de mammalogie- 
du Muséum d'Histoire naturelle, grace a l’obligeance de M. le professeur 
Trouessart, les souris sur lesquelles ont porté mes expériences se classent 
selon les variétés suivantes : 


(A) WMaus aiseudis livagsthy aieeniettsiie as beh = Var. albinos (blanc he). 
(B) Mus musculus... 1+ + se ee eee — (grise). 
(C) Mus musewlus bb... - ee ee eee = (isabelle). 
. (D) Mus musculus Ls. se ee we —_ (chataim foncé). 


\ 
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Le 20 aout a 43 heures, jal trouvé une portée déja née (mére n° 1); la 
durée de la gestation était donc de plus de dix-huit et de moins de dix- 
neuf jours. 


DsuX{EME EXPERIENCE. 


Méme expérience que ci-dessus avec 20 souris grises (3 B) femelles, 10 de 
couleur isabelle ou chatain foncé (3 D) et autant de males de chacune de ces 
variétés. 

Le 21 juillet & 14 heures, je les ai accouplées par couleur en procédant de 
la méme maniére que dans l’expérience précédente. 

Le 9 aouta 2t heures, j’ai vérifié qu'il n’y avait pas de petits, mais le len- 
-demain a 10 heures du matin, j’ai trouvé sous une des méres (n° 2) isabelle 
une portée; la durée de la gestation doit done étre de plus de dix-huit 
jours, et quelques heures, et de moins de dix-neuf jours et quelqnes heures 
(ce nombre d’heures étant inférieur a dix), 


TROISIEME EXPERIENCE. 


Si, ainsi que dans les expériences précédentes, on avait laissé les animaux 
des deux sexes ensemble pendant vingt-quatre heures, il y aurait, selon le 
‘moment de la conceplion, une difference maxima de vingt-quatre heures; il 
-en résulterait done une oscillation assez large dans les observations. Pour 
éviter cette erreur, j'ai, autant que possible, raccourci le temps de vie com- 
. mune. D’autre part, si on n’examine les animaux qu’une fois par jour, a 
heure fixe, ilen résulte forcément une erreur dont le maximum peut atteindre 
yingt-quatre heures. Les deux causes d’erreur réunies permettent done de 
concevoir que |’on puisse facilement commettre, dans l’évaluation de la durée 
de gestation, une erreur de deux jours. 

I! faut cependant reconnaitre que dans ces expériences les résultats 
obtenus ne sont pas en rapport avec la peine qu’imposa l’isolement de 
chaque souris ; j'ai donc, dans une nouvelle expérience, réuni dans une cage 
relativement grande 10 femelles qui avaient été préalablement séparées des 
males pendant trente jours, j’y ai introduit ensuite autant de males recueillis 
dans différents laboratoires, ayant constalé que leur tempérament agressif 
ne leur permettait pas de vivre en commun. Aussitot mis avec les femelles 
ils s’entre-tuérent et, le lendemain matin, la cage étalt jonchée de cadavres 
et de blessés. Bien peu d’entre eux restaient valides. Néanmoins j’ai pu faire 
les observations suivantes : 

Le 41 aott a 16 heures (mére n° 3 4 14 heures) j’ai réuni les males et les 
femelles en les groupant selon leur variété, et je les ai abandonnés jusqu’au 
lendemain matin 9 heures; les groupes étant ainsi constitués 

Premier groupe : 10 souris femelles blanches et 10 males. 

Deuxiéme groupe : 10 souris grises femelles et 10 males. 

Troisiéme groupe : 10 souris isabelles femelles et 10 males. 


Premier groupe. 


Le 30 aout, 4 6 heures du matin, une portée (mére n° 5). 
Le 31 aout, 4 6 heures du matin, une portée (mére no 3), 
Le 31 aout, 4 10 heures avant midi, une portée (mére ne 4). 
‘Le 34 aout, & 10 h. 4/2, une autre portée (mere noe 6), 
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Deuxiéme groupe. 


Le 31 aout, a 2? heures de l’aprés-midi, j’ai trouvé une portée sous la mére. 
(n° 7), je n’ai pu constater ’heure exacte de la mise bas. 


Troisiéme groupe. 
Pas dimprégnation. 


QUATRIEME EXPERIENCE. 


Comme dans l’expérience ci-dessus, 45 souris blanches femelles ont été 
jointes aux males le 12 aott a 19 heures, et séparées le lendemain matin & 
8 heures. 

Une seule des souris a mis bas (n° 8) le 18° septembre, A 5 heures du 
matin. Par conséquent la durée de la gestation doit étre fixée entre dix-huit. 
jours plus vingt et une heures, et dix-neuf jours plus dix heures. 


CINQUIEME EXPERIENCE. 


Suivant la méme méthode que ci-dessus, on a accouplé 15 souris blanches. 
femelles avec 15 males de méme variété, le 13 aott, 4 18 heures et on les a 
séparées_le lendemain malin a 8 heures. 

Le 2 septembre une souris(mére n° 9) a mis bas entre neuf et onze heures. 


SIXIEME, SEPTIEWE, HULTIEME, NEUVIEME ET DIXIEME EXPERIENCES. 


Pour éviter le carnage irrémédiable résultant du rassemblement de nom—- 
breux sujets, je n'ai, dans une nouvelle série, mis que trés peu d’animaux 
en expérience. De ce fait le nombre des naissances fut naturellement trés. 


petit. 
VI. 45 souris blanches femelles, le 30 aout de dix-neuf a dix-sept heures le- 


lendemain. 

VII. 10 souris blanches femelles, le 31 aott de vingt heures 4 huit heures. 
le lendemain matin. 

VIII. 10 souris blanches femelles, le 1¢* septembre de vingt heures 4 neuf 
heures le lendemain matin. 

IX et X. 10 souris grises dans chacune de ces deux séries. Les sujets de 
la premiére série étaient de deux mois plus Agés que ceux de la derniére. IIs. 
ont été mis en expérience le 2 septembre de vingt et une heures a huit heures- 
le lendemain matin. 

De ces quatre lots, une seule souris (n° 10) blanche appartenant a la sixiéme- 
série a mis bas le 19 septembre avant 7 heures du matin. 


CONSIDERATIONS GENERALES. 


Didi Poui déterminer exactement la durée de la gestation, deux. 


-points seraient importants a déterminer : d’abord le moment de 
_ la conception et ensuite celui ot la mise bas vient de finir. Le 
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premier point est & mon avis impossible & déterminer avec ) 
exactitude ; quant au deuxiéme, il nécessite une surveillance 
attentive des sujets jusqu’au moment de la mise bas. En général | 
les souris ne meltent pas bas en plein jour, c’est pourquoi je 
les ai surveillées toutes les nuits & l’approche de leur terme. 
J’ai pu ainsi, vers les premiéres heures du jour, saisir juste le 
moment des naissances. 


Les résultats de ces expériences sont rassemblés dans le 
tableau suivant : 


SUJETS 


I. Expérience 
blanche (n° 1). 


Il. Expérience 
isabelle (n° 2). 


III. Expérience 
blanche (n° 3). 


Ill. Expérience 
blanche (n° 4). 


Ill. Expérience 
blanche (ne 5), 


Ill. Expérience 
blanche (n° 6). 


Ill. Expérience 
grise (n° 7). 


1V. Expérience 
blanche (n° 8). 


V. Expérience 
blanche (n° 9). 


VI. Expérience 
blanche (n° 10). 


ws soe er eee eee 


ue oe eer eae ase 


DUREE DE L’ EXPERIENCE 


Temps de séjour avec males 


Du 20 juillet a 44 heures 
au 24 juillet a 14 heures. 


Du 21 juillet & 14 heures 
au 22 juillet 4 14 heures. 


Du 41 aout a 44 heures 
au 412 aott a 10 heures. 


Du 14 aout 4 16 heures 
au 12 aout a 10 heures. 


Du 41 aoul a 16 heures 
au 12 aout a 10 heures. 


Du 11 aott a 16 heures 
au 42 aotitt a 10 heures. 


Du 11 aott a 16 heures 
au 12 aovit a 10 heures. 


Du 12 aout a 19 heures 
au 13 aotit A 8 heures. 


Du 13 aoul a 18 heures 
au 14 aout aA 8 heures. 


Du 30 aout a 19 heures 
au 31 aout a 47 heures. 


‘Le 30 aowt a 6 heures. 


Date de la mise bas 


Le 8 aout avant 18 heures. | 
Le 10 aout avant 10 heures. | 


Le 31 aout a 6 heures. 


Le 31 aout a 10 heures. 


Le 31 aout 410 heures. 
Le 31 aout avant 11 heures. | 
Le 1¢* sept. 4.5 heures. 
Le 2 sept. 4 41 heures. 


Le 19 sept. 4 7 heures. 


Il résulte de ces expériences que l’on peut évaluer la durée 
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de la gestation & dix-sept jours et vingt heures pour les plus 
courtes, et dix-neuf jours et moins de vingt heures pour la plus 
longue. De toute facon, ces chiffres ne sont qu’approximatifs. 
Ni les chiffres moyens maxima, ni minima, ni méme la moyenne 
des deux ne peuvent avoir la prétention de représenter avec 
exactitude la durée de la gestation chez la souris. 

Dans la premiére expérience, cependant, les males parais- 
salient trés entreprenants et trés excités dés la mise en contact 
avec les femelles, ce qui permet d’estimer gue |’évaluation 


EVALUATION DE LA DUREE DE LA GESTATION 


NOMERE 

‘de petils 

mer portce Minima Maxima 

aE Dix-sept jours + quelques heures|Dix-huit jours + quelques heures 


(moins de vingt-trois heures). 


Dix-huit jours + quelques heures 
moins de vingt heures’. 


Dix-huit jours + vingt heures. 


Dix-neuf jours. 


SSS eee 


| Dix-sept jours Bs vinet heures. 


. oe ee) 


Dix-neuf jours. 


RT er 


Dix-huit jours + quelques heures 
(moins de vingt-cing heures). 


Dix-huit 
heures. 


jours + vingt et une 
x 


Dix-neuf jours + trois heures. 


ce 8) te « 


Dix-huit jours + quatorze heures. 


oyenne . .|Dix-huit jours + quelques heures 
(moins de dix-sept heures). 


(moins de vingt-trois heures). 
Dix-neuf jours + quelques heures 

(moins vingt heures). 
Dix-neuf jours + seize heures. 
Dix-neuf jours + dix-huit heures. 
Dix-huit jours + quatorze heures. 
Dix-neuf jours + dix-huit heures. 
Dix-neuf jours + quelques heures 

(moins de dix-neuf heures). 


Dix-neuf jours + dix heures. 


Dix-neuf jours + dix-sept heures. 


Dix-neuf jours + douze heures. 


Dix-neuf jours + quelques heures 
(moins de douze heures). 


oyenne des 
des deux 
extréemes.. 


Sh 


1+ 


Dix-neuf jours + quelques heures (moins de deux heures quarante-cingq). 


maxima (dix-huit jours + un peu moins de vingt-trois heures) 
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de cette expérience est la plus proche de la vérité : dix- 
neuf jours. 

Il est logique de penser qu'il doit exister, chez la souris 
comme chez les autres mammiféres, une durée constante de 
gestation, c’est ce que j'ai cherché & déterminer. Dans tous les 
cas, cependant, il existe une petite oscillation de quelques heures. 

Pendant les jours qui précédent le terme, la courbe de poids 
des sujets augmente régulitrement et rapidement. En général, 
plus les sujets sont jeunes, plus la courbe s’éléve rapidement. 


Poids en grammes des sujets touchant au terme. 


Cing jours avant le terme ..... » 29,20 » 27,05 
Quatre jours avant le terme... . 36,17 29,00 » 28,15 
Trois jours avant le terme. .... 36,97 31,43 » 2852 
Deux jours avant le terme. .... 37,32 SAR 2a 27,47 28,85 
Un jour avant le terme ..... . 37,65 31,70 28, 40 28,90 
APTesHamiserbas, visa. seprrecpey ss ae Doago 22,18 22:92 22590 

prot. prot. norm. prot. 


Norm. : développement normal. 
Prot : développement tardif. 


Quand le poids n’augmente pas progressivement & l’approche 
duterme, la mise bas parait étre plus tardive. 

Pendant un séjour trés bref avec le male, les résultats sont 
relativement favorables pour les souris blanches, grace & leur 
sociabilité, tandis que les grises, plus farouches, ne s’accordent 
pas tout de suite entre elles. Quant aux isabelles, leur socia- 
bilité est assez relative. 

En tout cas dans ces quatre variétés il n’y a aucune diffé- 
rence au point de vue de la durée de gestation, et le nombre de 
petits dans la portée n’exerce aucune influence. 


(Laboratoire de M. le professeur Gabriel Bertrand.) 


SUR LA TUBERCULOSE DES BOVIDES EN ANNAM 


par H. JACOTOT. 


(Institut “Pasteur de Nha-Trang.) 


lest généralement admis que la tuberculose du beeuf est 
exceptionnelle en Indochine; certains auteurs l’ont méme con- 
sidérée comme n’y existant pas. 

Les seules indications précises que l'on puisse recueillir 
actuellement sur celte question, et la plupart sont inédites, 
émanent des vétérinaires-inspecteurs chargés de la visite des 
viandes dans les abattoirs des grandes villes; elles conduisent 
a penser que la fréquence des tuberculoses décelables 4 l'au- 
topsie varie suivant la région envisagée ; tandis qu’'au Tonkin 
aucun n’a été observé jusqu’a ce jour dans les abattoirs (1), un 
seul exemple d’infection avérée a été signalé & Hué depuis 
4915; il yaurait lieu d’y ajouter quelques tuberculoses miliaires, 
localisées, non contrélées. Aux abattoirs de Saigon et de Cholon, 
le pourcentage a été en 1924 de 0,03 p. 100 (les examens ont 
porté sur 12.700 beeufs ou veaux); & Pnompenh le pourcen- 
tage s’est élevé a 0,5 p. 100 chez les animaux sacrifiés de juin 
1924 & juin 1925 (les examens ont porté sur 5.800 tétes) (2); a 
Ventiane enfin il semble osciller autour de 0,2 p. 100. 

Les observations que nous rapporlerons ici concernent 
exclusivement le bétail du Sud-Annam; elles ont été faites sur 
les animaux d’origines et de destinations diverses qui com- 
posent les effectifs de l'Institut Pasteur de Nha-Trang. Nous les 
rangerons sous deux chefs : constatations a l’autopsie et 
épreuves par tuberculination. 


(1) P. Berczon, L'inspection des viandes et des abattoirs au Tonkin (Thése 


a pour le Doctorat Vétérinaire, 1924). 
-." (2) Nous devyons ces divers renseignements a l’obligeance de MM. Mérals 


=z “et Derveaux, chefs des Services vétérinaires du Cambodge et de l'Annam, et 


’ Cottin, vétérinaire-inspecteur, précédemment chargé des abattoirs de Saigon 
et de Cholon. 
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1° CONSTATATIONS NECROPSIQUES. 


Elles sont assimilables, quant & la valeur des déductions 
qu’elles comportent, aux observations que l’on peut faire dans 
les abattoirs rigoureusement surveillés. 

Ona pratiqué, de 192241926, al'Institut Pasteur de Nha-Trang, 
1.500 autopsies de veaux dgés de un an & trente mois; 1.350 
de ces veaux ont succombé a la Peste bovine et 150 & des affec- 
tions diverses, Barbone et Charbon symptomatique surtout ; 
nous avons relevé, au cours de ces opérations, 3 cas de tuber- 
culose hypertrophiante caséeuse chez des sujets de deux ans et 
demi (2 cas de tuberculose pulmonaire et des ganglions médias- 
tinaux, 1 cas de tuberculose dorso-aortique) : pourcentage 
0,2 p. 100. Il faut noter que tous les veaux employés & l'Institut 
Pasteur de Nha-Trang a la préparation des vaccins et du sérum 
antipestique — et c’est 4 ce groupe qu’appartenaient les 1.500 
animaux examinés — sont achetés chez ’Annamite (dans le 
Phuyén et le Khanhhoa principalement); ce sont, bien entendu, 
les déchets des élevages indigénes et, la plupart d’entre eux 
présentant un retard de croissance marqué, la proportion des 
tuberculeux doit étre plus élevée parmi eux que dans la 
moyenne des sujets de leur age. 


2° EerevvE PAR LA TUBERCULINE. 


Nous avons effectué dans différents groupes d’animaux que 
nous mentionnerons successivement la tuberculination intra- 
dermique (méthode G. Moussu et Ch. Mantoux) & la paupiére 
inférieure ; c'est 1a en effet que l’injection nous a paru le plus 
facilement réalisable chez les sujets de la race locale. Les réa- 
gissants ont été soumis une seconde fois & la méme épreuve, 
puis ultérieurement, pour confirmation, 4 l'injection sous- 
cutanée de tuberculine. 

A. Vaches adultes provenant d’élevages imdigénes, mais 
ayant fait lobjet d’un choix spécial dans ces élevages. J 

Eprouvées : 465; réagissantes : 0; pourcentage : 0 p. 100. 

B. Veaux nés des vaches précédentes, agés de moins de 
deux ans, ayant vécu depuis leur naissance dans 1’élevage de 
l'Institut Pasteur. 
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Eprouvés : 320; réagissants : 0; pourcentage : 0 p. 100. 
Ces yeaux et leurs méres précédemment citées constiluant 
un effectif sélectionné, la proportion d’animaux tuberculeux doit 


a, Octobre 1925 
27 28 | 29 : 30 


eures |6 [12 [18] 6 [12]18]6 [7 18 ]9 fiofi fiz ]13]14]15 [16 117 [18 [19 |20]22 Jou] 2 |u [6 [7 | 8 19 |10]11 [12 [73 YTS [16 [17 [18 | 


aoeeat i ay aenee = 


E OT h.injection 


Boeuf n° 130 éprouvé le 28 octobre 1925 par injection sous-cutanée 
de 4 cent. cubes de tuberculine au 1/10¢. 
Epreuves antérieures: le 25 avril 1925, inoculation intradermo-palpébrale: 
positive; le 29 juin 1925, inoculation intradermo-palpébrable : positive. 
Moyenne thermique des deux jours précédents : 384; maximum thermique 
enregistré: 41°3; hyperthermie : 209. * 


Dates | Novembre 1925 | 
27 28° | 29 rn 30 { 
heures| 6 {12{18] 6 112]1816 [7 | 8 19 [10}11 [12113114 [15116 117 [18 {20 ]22}24) 2 741617 $8 19 [10]17 $1213 ]14 15 [16 ]17 [18 


i 


449° T J * 1 + T : a 


21h. ingection 


j ‘ Boeuf n° 348 éprouvé le 28 novembre 1925 par injection sous-cutanée 
itis 2 de 4 cent. cubes de tuberculine au 1/10¢. 


" Bprenves ‘antérieures : Te 25 aotit 1925, moculalion intradermo-palpébrale : 
. positive, ; le 25 octobre 1925, inoculation intradermo-palpébrale : positive. 
Moyenne thermique des deux jours précédents: 3898; maximum thermique 
isi os apa AM O4es hyperthermie : 2°6. 
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étre parmi eux plus faible que dans les troupeaux ordinaires. 

C. Veaux agés de un an & trois ans élevés chez l’indigéne et 
acquis pour le service du sérum antipeslique : 

Eprouvés : 230; réagissants : 1; douleux : 1; pourcentage : 
0,4 p. 100. 

D. Beufs adultes acquis chez lindigtne, employés les uns 
4 la production du sérum antipestique, les autres au travail : 

Eprouvés : 380; réagissants : 6; pourcentages : 1,5 p. 100. 

Les sujets qui ont réagi étaient dgés de sept & neuf ans. Les 
courbes ci-jointes concernent deux d’entre eux; on remarquera 
que la réaction thermique du n° 348 a duré prés de vingt- 
quatre heures. Deux autres sujets ont présenté, mais moins 
accusée, la méme tendance & |’étalement de Ja courbe ther- 
mique. Nous signalerons d’autre part que, chez les bovidés 
annamites, l’cedéme et le larmoiement consécutifs 4 linocu- 
lation intradermo-palpébrale persistent ordinairement pendant 
trois jours au moins dans le cas de réaction positive. 


Concuustons. 


De ces résultats un peu disparates en raison de la diversité 
des effectifs éprouvés, nous concluerons que, dans le Sud- 
Annam, la tuberculose bovine, exceptionnelle chez les jeunes, 
reste assez rare chez les adultes; mais son existence n’est pas 
douteuse el la proportion de 1,5 p. 100 d’animaux infectés, que 
nous avons relevée chez les adultes, ne doit pas étre considérée 
comme exagérée, la méthode employée péchant quelquefois 
par défaut, mais jamais par exces. 

La rareté remarquable de l’infection bacillaire dans ce pays 
découle directement du mode d’élevage du bétail: les facteurs 
primordiaux de la contamination des bovidés par le bacille de 
Koch, stabulation et lactation prolongée, font ici défaut; les 
animaux, dans le jour, travaillent au grand air, ou vont en vaine 
pature la nuit, groupés par petits lots; ils ne souffrent pas de 
Ventassement; leurs étables au surplus sont largement ouvertes 
& la lumiére solaire et les vents y soufflent comme dans la cam- 
pagne. Quant au sevrage, il commence dans les semaines qui 
suivent la naissance et s’achave vers le sixieme mois. 

Mais la rareté méme de cette maladie, qui ne se transmet pas 


. 
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a distance dans un pays ot la densité du bétail est faible, 
donne & rétléchir sur son origine. 

La tuberculose du pore parait étre, dans le Sud-Annam, au 
moins aussi rare que la tuberculose bovine. La tuberculose 
aviaire s’y voit plus fréquemment. Néanmoins, encore que 
l’échange des bacilles de la poule au bouf soit possible dans 
les conditions naturelles (Vallée), il est peu probable que la 
contamination du boeuf se fasse ici au contact des oiseaux de 
basse-cour. L’hypothése de la transmission par l’homme méri- 
terait au contraire, croyons-nous, de retenir l’atienlion, cer- 
taines circonstances du moins semblent en sa faveur : le 
faible retentissement sur l'état général des lésions massives 
des parenchymes, |’extréme rareté du bacille de Koch dans 
les lésions elles-mémes, la faiblesse certaine 4 légard du 
boeuf annamite de la virulence d’un agent qui, & notre connais- 
sance, n’a pas déterminé jusqu’aé présent de mort signalée, 
indiqueraient qu’il s'agit d’un bacille mal adapté a l’organisme 
infecté (Pérard et Ramon). 

L’abondance des matiéres virulentes dorigine humaine 
(crachats, uripes, excréments, résidus alimentaires) inconsi- 
dérément répandus sur le sol, au voisinage des paillotes et des 
étables ou dans le fourrage lui-méme, exposent les animaux 
domestiques, les beeufs de charrettes surtout, & se contaminer 
et & se recontaminer sans cesse dans des conditions éminem- 
ment favorables 4 la pénétralion naturelle du bacille de Koch, 
par la voie digestive. 

La possibilité de contamination de lhhomme par le bacille 
bovin, bien que d'une, portée sociale assez faible, n’est pas 
discutée; on sait qu’inversement la pénétration du_ bacille 
humain dans l’intestin du beeuf est susceptible de donner lieu 
chez l'animal & V’infection bacillaire (Chauveau, Schottelius 
Hamilton, Mac Lauchlan Young); le danger, réduit sans doute 
dans les conditions naturelles, ne semble pas entirement négli- 
geable en Annam ot les animaux domestiques vivent au milieu 


dune population dans Jaquelle, en certaines régions, la cuti- 


réaction a révélé la présence d’au moins 60 porteurs de bacilles 


Ei e sur 100 adultes (Berrard, Koun, Meslin);... il suffirait & expli- 


quer les rares cas d’infeclion bacillaire qui existent ici dans les 
troupeaux. 


CONTRIBUTION A L’'ETUDE DES MALADIES 
A VIRUS FILTRANT CHEZ LES INSECTES. 
UN NOUVEAU GROUPE 
DE PARASITES ULTRAMICROBIENS : 

LES BORRELLINA, | 


par A. PAILLOT, 


Directeur de la Station entomologique de Saint-Genis-Laval. 


L’étude des maladies & virus filtrant a donné lieu, chez les 
Vertébrés, & des travaux trés importants qui ont permis de faire 
connaitre assez exactement les caractéres éticologiques et épidé- 
miologiques de certaines d’entre elles parmi les plus impor- 
tantes et de mettre au point des méthodes efficaces de traite- 
ment préventif ou curatif. L’agent pathogéne de la plupart 
d’entre elles n’a pu étreisolé ; le virus de la péripneumonie des 
Bovidés parait étre le seul, & Vheure actuelle, qui soit acees- 
sible aux investigations microscopiques. 

Chez les Insectes, on ne connait guére, comme maladie a 
virus filtrant, que les maladies dites « & polyédres » dont la 
erasserie du ver & soie, la « polyederkrankheit » des chenilles 
de Nonne (Lymantria monacha) et la « wilt disease » des che- 
nilles de Lymantria dispar sont actuellement les types les plus 
étudiés. Nows résumerons briévement les diverses opinions 
émises pour expliquer la pathogénie et les caractéres évolutits 
de ces différentes affections et ferons connaitre notre opinion 
sur les maladies & polyédres ainsi que sur d’autres maladies 
d’un type voisin étudiées récemment chez la Piéride du Chou 
(Pieris brassice). 

Certains auteurs, avec Sasaki (12), admettent que les causes 
de la grasserie du Ver & soie sont multiples et que cette maladie 
est le résultat d’irritations déterminées par les agents les plus 
divers (Bactéries ow produits bactériens, formol, eamphre, 
nourriture autre que feuilles de marier, asphyxie, etc). La 


a 
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plupart des auteurs admettent que les maladies & polyédres 
sont contagieuses et, par conséquent, qu’elles ont pour cause un 
agent parasitaire. 

Bolle [3], aprés avoir considéré tes corpuscules polyédriques 
qui se forment dans le noyau des cellules parasitées comme des 
produits de réaction (cristaux d’urates, de matiéres albumi- 
nvides), les identifie vers 1898 avec les spores d'une Coccidie a 
laquelle il donne le nom de Microsporidiwm polyedricum. Son 
opinion est basée sur le fait que l'inoculation de sang de ver 
gras dans lequel on ne trouve pas de bactéries, détermine la 
grasserie. L’hypothése de Bolle est controuvée par les faits : 
il est démontré en effet que le sang de ver gras débarrassé de 
ses corpuscules polyédriques conserve toule sa virulence. 
Cependant Marzocchi [11], em 1908, confirme en partie les 
conclusions de Bolle, il admet que la maladie a pour cause un 
Sporozoaire parasite qui, pénétrant dans le noyau des cellules 
d’organes divers, détermine des altérations profondes de sa 
structure. Nous ferons plus loin l'étude critique des. altéra- 
tions nucléaires décrites par Marzocchi. Les corpuscules polyé- 
driques dériveraient directement du parasite; l’auteur ne peut 
se prononcer sur le genre de ce parasite; il le considére comme 
un Sporozoaire et conserve provisoirement le nom: donné par 
Bolle. , 

Un grand nombre d’auteurs ont recherché la cause des 
maladies & polyédres dans les bactéries que l’on rencontre 
souvent dans la cavité générale des chenilles contaminées. Les 
uns incriminent directement une espéce bactérienne déter- 
minée; d’autres font jouer aux bactéries une influence prépon- 
dérante, mais indirecte. 

D’aprés Hofmann (1891) [1], une Bactérie désignée sous le nom 
de Bacillus B serait l’agent de la Polyederkrankheit des chenilles 
de Lymantria monacha; mais les travaux. de cet auteur 
manquent de base: scientifique. Une critique serrée de ces 
travaux a été faite en 1944 par Tubeuf (15); cet auteur admettait 


en 1892 que la Polyederkrankheit était provoquée par une 
. espéce bactérienne abondante dans le tube digestif des chenilles. 
-. malades.: Bacterium monache Tubeuf. En 1911, il admet tou- 
"jours que l’évolution de la maladie est en rapport avec le déve- 


? loppement des bacilles intestinaux. 
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Eckstein (1894) considére Bacterium monache et Bacillus B 
de Hofmann comme deux espéces identiques; il dit avoir 
réussi & déclencher la Polyederkrankheit par inoculation de 
bacilles dans l'intestin terminal, mais on ne peut attacher 
beaucoup d'importance a ses expériences, car il parait avoir 
méconnu la signification étiologique des polyédres et confond 
Polyederkrankheit, Flacherie et Pébrine. 

Pour Krassilstschick, en 1896, le développement de la gras- 
serie du Ver a soie est lié & Ja multiplication d’un microbe 
trouvé dans l’intestin et la cavité générale des Vers malades ; 
ce microbe, colorable par la méthode de Gram, a été nommé 
par lui Micrococcus lardarius. 

Glaser et Chapmann [24], en 1912, trouvent dans la cavité 
générale des chenilles de Lymaniria dispar alteintes de « Wilt 
disease », ou maladie & polyédres, un microbe nouveau auquel 
ils donnent le nom de Girococcus flaccidifex; ils admettent 
tout d’abord que ce microbe joue un role actif dans l’évolution 
de la maladie et considérent que les polyédressont des produits 
de réaction. Leschenilles s'‘infectent bien par inoculation, mais 
plus sirement encore par ingestion de nourriture contaminée; 
un certain nombre de chenilles peuvent néanmoins évoluer 
normalement et donner naissance a des insectes _parfaits ; 
Glaser et Chapmann disent méme avoir trouvé les Girococcus 
dans les ovaires, ce qui démontrerait Vhérédité de la maladie. 

L’année suivante, les deux auteurs sont revenus sur leurs 
premiéres conclusions : ils ne considérent plus le Girococcus 
comme l’agent de la maladie ; celui-ci serait un virus filtrable 
(mais filtrable avec difficulté). Ils expliquent les résultats posi- 
tifs de leurs expériences avec le Grrococcus par le fait que les 
chenilles inoculées étaient déja en état dinfection; Vinjection a 
eu pour but de précipiter la marche de la maladie. 

L’opinion de Verson sur la cause de la grasserie est assez 
curicuse ; dés 1902, cet auteur observait, dans le noyau des 
cellules altérées de l’hypoderme, des corpuscules vésiculeux 
(corpicciuolr vescicolart) au nombre maximum de seize, présen- 
tant a lintérieur un granule brillant (granedlo brillante). Il pen- 
sail déja & ce moment & une forme parasilaire non étudiée. 
Reprenant avec Ghirlanda [30] l'étude des causes de la grasserie 


en 1916, Verson retrouve les mémes corpuscules intranucléaires _ 
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observés en 1902; lorsque la maladie est & ses débuts, le 
granule brillant interne, examiné a un fort grossissement, se 
présente comme un minuscule cristal polyédrique. D’aprés 
Yopinion des auteurs, le cristal polyédrique grossirait comme 
un cristal de chlorure de sodium dans une solution salurée de 
ce méme sel et se transformerait en corpuscule polyédrique. 
La production de ces cristalloides correspondrait ainsi a la 
formation des cristaux d’oxalate double d’ammoniaque et de 
magnésium dans les tissus de Vers @ soie atteints de muscar- 
dine. 

A Vheure actuelle, la plupart des théories basées sur 
Vaction des Bactéries parasites sont abandonnées. 

Les résuliats des recherches sur les maladies & virus 
filtrant, ceux des expériences de filtration, ont orienté les 
recherches dans une nouvelle voie. Dés 1907, Prowazek (8}, 
étudiant la grasserie suivant les mélthodes de fixation et colora- 
tion en usage pour l’étude des Spirochétoses, du Trachome, de 
la Variole, du « Molluscum contagiosum », etc., met en éyi- 
dence, dans lenoyau des cellules en voie d’altération, des amas 
de granules faiblement colorées, ayant l’apparence de zooglées - 
et présentant des analogies avec les Protozoaires nouveaux 
qu'il considére comme la cause du Trachome, de |’ Kpithelioma 
des Oiseaux, du Molluscum contagiosum, de la Vaccine et 
auxquels ila donné le nom de Chlamydozoa. Prowazek consi- 
dére les granules comme les stades d’évolution du parasite de 
la grasserie et leur donne le nom de Chiamydozoon bombycis. 
Ces Chlamydozoaires extrémement petits existent en liberlé 
dans le sang et peuvent étre mis en évidence sur frottis colorés 
au mélange de Giemsa. 

L’hypothése de Prowazek a été le point de départ d'une série 
de travaux importants consacrés pour la plupart a l'étude de la 
Polyederkrankheit des chenilles de Lymantria monacha; les 
recherches histologiques et cytologiques se multiplient, mais 
les résultats de toutes’ ces recherches sont loin d’étre con- 
- vergents. . 

Max Wolff [43], dans une étude importante sur une maladie 


¥ ‘a polyédres des chenilles de Bupalus pintarius L., considére la 


Polyederkrankheit comme une véritable « Chlamydozoonose ». 
‘Sur frotlis colorés au mélange de Giemsa, il observe de trés 
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petits corpuscules & partie centrale intens¢ément colorée : ce 
sont pour lui des Chlamydozoaires analogues & ceux trouvés 
par Prowazek chez le Ver ia soie :atteint de grasserie; il leur 
donne. le nom de Chlamydozoon prowazehi et les considére 
comme l’agent de la Polyederkrankheit, mais les preuves 
expérimentales font défaut. Les Bactéries, en particulier les 
Streptocoques, joueraient un role indirect en précipitant da 
marche de la maladie; ce seraient elles :d’autre part qui pro- 
duiraient la décomposition du corps; Bactéries et Chlamydo- 
zoaires vivent en symbiose. 

Knoche [24] considére l’agent de Ja Polyederkrankheit 
comme un Protozoaire, vraisemblablement une Microsporidie; 
comme les auteurs précédents, al trouve, dans le cytoplasme 
des leucocytes du sang, des corpuscules trés réfringents, colo- 
rables en rose clair. Ges granules se multiplient activement, 
envahissent le cytoplasme, puis le noyau; les chaines momili- 
formes qui se désagrégent plus tard ressemblent & celles des 
formes végétatives de Nosema bombycis, parasite de la Pébvine. 
Dans le noyau,'s’ils sont en contact avec des débris de chroma- 
- tine, ils s’en entourent, perdent leur mouvement amiboide et 
se transforment en polyédres. Les polyédres peuvent étre 
phagocytés par les cellules sanguines; ils perdent alors leur 
membrane et le contenu sort sous forme de corps piriforme 
dans Jequel on observe de minuscules granules qui sont ensuite 
mis en liberté dans le sang. Knoche dit avoir réussi & provoquer 
artificiellement ‘la sortie des corps piriformes inclus-dans les. 
polyedres, puis celle des granules inclusdans ces corps. Il consi- 
dére les granules comme la forme sporulée du parasite et admet 
comme possible l’identification avec le Chlamydozoaire de 
Prowazek; les polyédres représenteraient la forme-de résistance 
destinée & ‘transmettre la maladie d’individu & individu, de 
eénération & génération. 

On doit rapprocher les conclusions de Knoche de célles for- 
mulées récemment par Komarek et Breindl [39]. Ges auteurs 
ont fait une étude approfondie de la Polyederkrankheit en utili- 
sant des méthodes spéciales de fixation et de coloration; ils 
disent avoir réussi a mettre en évidence le parasite dans l’inté- 
rieur des polyédres et donnent méme des microphotographies 
qui paraissenttrés démonstratives; lespolyédres intranucléaires 
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seraient comparables, d’aprés les auteurs, aux galles qui -se 
produisent sur diverses plantes ‘sous l’action de:certains para- 
sites animaux ils ne devraient donc pas étre considérés comme 
des kystes ou des spores, mais comme un produit réactionnel 
spécifique de la substance nucléaire.:Levirus peut exister aussi 
en liberté dans le sang; Komarek iet Breind] le considérent 
comme un Chlamydozoaire. 

Pour un certain nombre d’auteurs qui basent leur opinion 
sur les résultats des expériences de filtration, la cause des 
maladies du moyau est :un virus filtrant de mature encore 
imeonnue.'C’est en particulier l’opinion de Glaser.et Chapmann, 
d’Acqua. Les expériences de filtration ont une importance 
eonsidérable pour la détermination de la cause des:maladies a 
polyédres, aussi ‘tiennent-elles une place importante dans ies 
recherches les plus récentes. 

Prowazek est le premier auteur, croyons-nous, \qui ait fait 
mention, dans ses travaux sur la grasserie du ver a -soie, 
d‘expériences de filtration. I] employait, dans ses premiéres 
expériences, des filtres constitués par plusieurs couches de 
papier filtre ordinaire; le liquide renfermant les | polyédres 
était filtré plusieurs fois; il obtenait ainsi un liquide débarrassé 
complétement de corpuscules polyédriques; ce liquide conser- 
vait néanmoins ‘toute sa virulence : c’est une | preuve, | pour 
Prowazek, que les polyédres ne sont pas porteurs de virus, 
mais que celui-ci estsen suspension dans le sang. L'expérience 
montreaussi qu’il est constitué par des éléments de‘taille assez 
petite pour passer au travers de Ja paroi filtrante. 

‘Prowazek a repris ses recherches en 1912.en utilisant le 
‘filtre Berkefeld. Les vers iattemts de :grasserie sont ouverts 
ventralement aprés enlévement du tube intestinal, ils sont 
-broyés d’abord a sec: dans un mortier:d’agate;:puis, aprés: addi- 
tion d’eau physiologique, le liquide est :placé une demi-heure 
320° ou un quart d’heure i 37°, puis filtré sous pression; le 
filtrat ‘reste stérile et me renferme pas de polyédre; il peut 
--contaminer cependant des vers sains par‘inoculation ou par 
ingestion, mais non dans ctous les cas. On peut reprocher a 


 Vauteur d’avoir expérimenté sur un nombre «de vers trop 


.  restreint (5 groupes\d’expériences avec 3:4/6 vers pour chaque 
’ fot). Par ceritrifugation de liquide renfermant des :polyédres-et 


320 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


inoculation de la partie claire diluée & 1/10.000°, Prowazek a pu 
contaminer des vers sains. De cette expérience comme des 
expériences de filtration, on peut conclure que polyédres et 
virus sont deux éléments indépendants l’un de l'autre. 

Les résultats des expériences de filtration d’Escherich et 
Miyajima [20] paraissent en contradiction avec ceux des 
expériences de Prowazek. Ces deux auteurs ont trituré des 
chenilles de Lymantria monacha, atleintes de Polyederkrankheit 
(mais encore vivantes), avec un peu d’eau physiologigue; le 
liquide obtenu, filtré sur papier, puis centrifugé, est filtré a 
nouveau sur bougie Berkefeld ou Chamberland; les filtrats sont 
enfin centrifugés et le culot de centrifugation est inoculé 4 des 
chenilles saines. Une partie du filtrat de bougie Berkefeld est 
filtrée d’autre part sur Vultra-filtre de Prowazek (couche d’agar) ; 
le liquide clair obtenu est inoculé & des chenilles saines. Ces 
diverses inoculations ne donnent pas de résultats positifs. De 
leurs expériences, les auteurs ont tiré Ja conclusion suivante : 
le virus de la Polyederkrankheit des chenilles de L. monacha 
ne peut étre identifié avec les Chlamydozoaires pour lesquels 
aucun filtre n’est assez fin; puisque des résultats positifs ne 
peuvent étre obtenus que si l’on utilise pour l'inoculation une 
émulsion de polyédres, c’est que les polyédres sont effective- 
ment des porteurs de virus, comme l’affirme Bolle. Escherich et 
Miyajima ne peuvent cependant préciser dans quelle catégorie 
de micro-organismes doit étre rangé le parasite. 

En 1913, Hayashi et Sako [23] ont exposé en détail le 
résultat de leurs nombreuses expériences de filtration; nous ne 
retiendrons que les faits suivants: le virus de la grasserie, 
filtré plusieurs fois sur triple couche de papier filtre, perd 
presque toute sa virulence; ce méme virus est retenu comple- 
tement par l'appareil de filtration de Chamberland. Ces résultats 
confirment ceux d’Escherich et Miyajima et sont en contradiction 
avec ceux de Prowazek. « On peut affirmer sans hésiler, disent 
les auteurs, que les globules polyédriques, qui sont caractéris- 
tiques de la grasserie, sont Pagent vrai de la contagion de la 
grasserie. » Cependant, en l’absence de preuves plus positives, 
ils ne peuvent se ranger complétement a l’opinion de Bolle. 

Les premiéres expériences de Glaser [24] (en collaboration 
avec Chapmann) sur la « Wilt disease » ou maladie des polyé- 
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dres des chenilles de Lymantria dispar, remontent 4 1912; tout 
d'abord, les auteurs n’obtinrent aucun résultat positif avec le 
produit de la trituration de chenilles malades filtré au travers 
de la bougie Berkefeld; mais, ainsi qu’ils l’expliquent dans un 
mémoire publié en 1913, les résullats négatifs peuvent avoir 
pour cause le colmatage de la paroi interne du filtre par les 
débris de toutes sortes qui souillent le liquide trop concentré. 
Dans leurs expériences de 1913, le liquide, obtenu par broyage 
du corps des chenilles contaminées, était filtré au préalable sur 
papier, puis aprés dilution (5 fois et 25 fois le volume d’eau 
stérile), sur filtre Berkefeld N_ stérilisé. Le nouveau filtrat 
obtenu était stérile, ne renfermait aucun corpuscule polyé- 
drique, mais seulement quelques granules visibles & l’ultra- 
microscope. Une partie des chenilles ayant ingéré ce filtrat 
(28 sur 140) sont mortes avec les symptémes caractéristiques 
de la « wilt disease ». Les auteurs concluent de leurs expé- 
riences que le virus est filtrable, mais avec difficulté. 

Nous avons fait en 1913, dans le laboratoire du _profes- 
seur Borrel, 4 l'Institut Pasteur de Paris, un certain nombre 
d’expériences de filtration qui nous ont conduit a des con- 
clusions analogues & celles de Glaser et CGhapmann. Ces expé- 
riences ont fait l’objet d’un rapport & la Caisse des recherches 
scientifiques [26]; nous avons conclu « que le virus (si l’on 
entend par 1a |’élément infectant du sang de ver gras) est 
arrété généralement par les filtres en porcelaine dégourdie, 
mais qu il peut traverser quelquefois les parois filtrantes les 
plus grossiéres ». 

En 1915, Glaser (27) fait une nouvelle série d’expériences 
qui confirment d’une facgon générale les résullats des précé- 
dentes. En 1916 enfin, de nouveau en collaboration avec 
Chapmann [28], il constate que si le virus de la « Wilt disease » 
passe, bien qu’avec difficullé, au travers du filtre Berkefeld «N», 
il est arrété complétement par les filtres Chamberland F. Les 
auteurs en tirent la conclusion que les dimensions du virus 
de la « Wilt disease » sont comprises entre celles des pores des 
filtres Berkefeld et Pasteur-Chamberland. 

- En 1918, C. Acqua [32] fait quelques expériences de filtration 
de sang de Ver & soie atteint de grasserie en utilisant les bougies 
’ Berkefeld « N »; mais elles ne font que confirmer celles de 
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Glaser: Si Hayashi et Sako: n’ont ew que des résultats négatifs, 
cest'— dit l’auteur —-qu’ils ont employé un virus trop dilué. 

Les expériences faites par Komarek et Breind] en 1923 avec 
le virus de la Polyederkrankheit montrent que le filtre: Berke- 
feld’n’arréte pas: complétement ce virus: Nous rappelons que: 
ces auteurs admettent l’existence d’unm parasite identique aux: 
Chlamydozoaires: de: Prowazek inclus dans les: corpuscules: 
polyédriques; mais ils admettent aussi que ce virus peut passer 
dans le sang. 

Tous les auteurs‘sont loin d’étre d’accord sur la marche du: 
processus des altérations: cytologiques au’ cours de l’évolution 
des maladies & polyédres. Conte et Levrat [9], dans un travail 
paru en 1907, ont donné d’excellentes. microphotographies: ow) 
Yon peut se rendre compte des transformations subies par le: 
noyau des cellules:adipeuses chez les Vers a soie atteints de: 
grasserie. D’aprés ces: auteurs, les: inclusions polyédriques: 
intranucléaires sont des produits de désintégration de la sub- 
stance nucléaire; cependant — disent-ils — « ces: substances 
ninterviennent pas seules dans la formation des cristalloides; 
nous avons vu, en effet, que dans’le noyau persistait toujours’ 
une certaine quantité de chromatine; qu’au fur et’ & mesure de 
Vhypertrophie nucléaire se produisait une hypertrophie des 
cristalloides et, concurremment, une désintégration de la’ sub- 
stance cytoplasmique. Celle-ci filtre dans le noyau 2 travers la 
membrane et entre dans la composition des cristalloides, mais: 
elle ne les constitue pas seule ». 

Le premier travail de Prowazek sur la grasserie du Ver & 
soie a été publié aussi en 1907; comme Conte et Levrat, cet 
auteur considére les cristalloides polyédriques comme les pro- 
duits de désintégration de la substance nucléaire. Par fixation’ 
au sublimé alcoolique de Schaudinn et coloration au mélange 
de Giemsa, il met en évidence un gros nucléole central’ qui 
provient de l’hypertrophie du nucléole: normal; dans: les: cel- 
lules adipeuses; le nucléole devient' souvent lobé; sa forme est’ 
irréguliére et’sa’structure est’ finement réticulée. La chromatine 
est répartie sur le pourtour de la membrane nucléaire. Les 
polyédres prennent d’abord naissance dans laisubstance achro- 
matique du noyau et, plus tard, dans le cytoplasme. 

D’aprés Marzocchi, le processus des altérations nucléaires est 
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le suivant: la chromatine, répartie normalement en grains 
réguiiers, disparait pendant: qu'un. « élément endonucléaire » 
pourvu d’um gros nucléole prend: naissance: & Vintérieur du 
noyau. Cet élément: représenterait, d’aprés,l’auteur,. le parasite 
méme: de la grasserie,, ow plutot, um stade particulier de son 
évolution ; le nucléole serait le noyau de: la cellule parasite; a 
un stade plus avancé de son:évolution, le noyaw disparait. Des 
granules ou sporozoiles apparaitraient: ensuite dans la masse 
du parasite, seraient rejetés & la périphérie, puis.en dehors, 
constituant ainsiun amas granuleux disposé en formed’ anneau 
autour de l’élément endonucléaire. Les sporozoites formeraient 
directement les conpuscules polyédriques qui ne seraient autre 
chose que les formes: de: résistance du parasite. L’hypothése. de 
Marzocchi n’a pas été confirmée: par d’autres. auteurs; nous 
verrons: d’ailleurs plus: loin qu’il a commis des erreurs d’inter- 
prétation assez graves. 

Nous avons: déja mentionné les déductions de Knoche tirées 
de:l’étude histologique et cytologique: des chenilles.de Bupalus 
piniarius atteintes de Polyederkrankheit. 

Br. Wahl. (10) n’a fait qu’une étude sommaire des modi- 
fications histologiques et cytologiques: qui caractérisent, la 
Polyederkrankheit de L.. monacha. Il a. constaté quel’ épaisseur 
de ’hypoderme s’accroit notablement au cours de la maladie; 
ila montré aussi.que des polyédres peuvent apparaitre dans le 
cytoplasme des cellules sanguines, mais ce n'est: pour l’auteur 
qu’une manifestation de la réaction phagocytaire el non, comme 
le supposait Prowazek, une dégénérescence particuliére: de la 
substance cytoplasmique. 

Le dernier travail de cet auteur, publié en 1912 [22], apporte . 
une contribution importante a l’étude des altérations nucléaires 
pendant |’évolutiom de la grasserie et. compléte les observations 
faites en: 4907. Par V’emploi de colorants vitaux, Prowazek 
montre: que dans le noyau hypertrophié on met en évidence: 
- de la substance vraisemblablement chromatique irrégulié- 
rement granuleuse ou en masses, répartie sur le: pourtour du 
- noyau; une inclusion métachromatique centrale de structure 

' péticulée; enfin, dans le voisinage de l’inclusion, un ow plu- 
aa -gieurs'amas de corpuscules présentant l’apparence de zooglées. 
Apres’ fixation & l’alcool sublimé de Schaudinn (& chaud) et 
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coloration par les méthodes de Borrel, Mallory, Giemsa, l’aspect 
du noyau est sensiblement le méme. La méthode de Levaditi 
(méthode d’imprégnation & l’argent pour la coloration. des 
Spirochétes) donne des résultats intéressants : la zooglée 
apparait trés nettement; des que les: polyédres apparaissent, 
les zooglées tendent a disparaitre. 

Ces observations different assez peu de celles de Marzocchi; 
remarquons que les ‘deux auteurs sont également persuadés 
de l’existence d’un parasite endonucléaire ; mais leur interpré- 
tation des figures observées apres fixation et coloration ne con- 
corde pas. 

Dans son travail, publié en 1915|27], sur la« Wilt disease » 
des chenilles de L. dispar, Glasér décrit ainsi le processus des 
altérations nucléaires : il y a d’abord concentration de la chro- 
matine et formation de masses centrales; les polyédres prennent 
naissance dans la substance achromatique environnante a par- 
tir de trés petits corpuscules qui sont bien mis en évidence 
aprés coloration a l’hématoxyline ferrique. Aprés coloration au 
mélange de Giemsa, on peut observer dans le noyau de trés 
petits granules qui sont identiques, pour l’auteur, aux corpus- 
cules ultra-microscopiques observés a l’élat frais; ces corpus- 
cules auraient une signification étiologique. La masse chroma- 
tique centrale persiste quelquefois dans le noyau rempli de 
corpuscules polyédriques, mais le plus souvent, elle disparait. 
Glaser n’a pas observé la formation de polyédres dans le noyau 
des cellules musculaires, malpighiennes, nerveuses et glandu- 
laires; ila noté cependant que dans le noyau de ces cellules 
on pouvait observer des signes de dégénérescence présentant 
des analogies avec la pycnose. Les noyaux des cellules tra- 
chéennes et sanguines sont les premiers qui présentent les signes 
caractéristiques de la maladie des polyédres. 

Nous avons déji mentionné l’hypothése de Verson et Ghir- 
landa sur la cause de la grasserie; cette hypothése est basée 
sur Ja découverte de granules intranucléaires dont chacun serait 
lorigine d’un corpuscule polyédrique. 

Dans leur important mémoire sur la « Wipfelkrankheit » des 
chenilles de L. monacha, Komarek et Breind!] donnent une des- 
cription détaillée des modifications histologiques et cytologiques 
observées pendant le cours de la maladie. Dans les cellules 
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adipeuses normales, les grains de chromaline sont petits, régu- 
liers, bien séparés les uns des autres; les nucléoles se détachent 
mal et sont petits. Le processus des altérations cellulaires est 
le suivant: d’abord apparaissent un ou plusieurs nucléoles 
arrondis; le noyau prend un aspect plus ou moins lobé; le 
nombre des nucléoles s’accroit et quelques-uns confluent en 
masses plus ou moins grosses. Le noyau augmente de volume; 
dans son intérieur se trouve un gros nucléole dont la position 
est centrale ou excentrique; la chromatine devient clairsemée ; 
elle est. répartie en fragments disposés a la périphérie de la 
membrane nucléaire ou en masses finement granulées remplis- 
sant l’intérieur du noyau. Les polyédres, que les auteurs consi- 
dérent comme de vérilables cystes de micro-organismes, pren- 
nent naissance dans le gros nucléole central ou, le plus souvent, 
en dehors. 

Les cellules hypodermiques seraient les premiéres qui pré- 
sentent des signes d’altération ; les cellules trachéales et adi- 
peuses seraient un peu moins sensibles; enfin l’altération réelle 
des cellules sanguines n’aurait lieu que vers la fin de l’évolv- 
tion de la maladie. C’est aussi l’opinion d’Escherich et Miya- 
jima. Glaser a observé, au contraire, que le noyau de ces cellules 
était le siége d’altérations tres précoces; nous-méme avons eu 
souvent l'occasion de faire la méme observation. En classant 
les cellules sanguines en deux calégories : les phagocytes ou 
amibocytes et les hémocytes ou cenocytes (« Onozyten ») Koma- 
rek et Breindl ont fait des erreurs que nous croyons indispen- 
sable de relever : d’aburd les cenocytes ne sont pas des cellules 
sanguines, mais des cellules fixes mélamériques ; peut: étre ont- 
ils voulu parler des cenocytoides ou cellules sanguines 4 cyto- 
plasme granuleux; d’autre part, iln’est pas fait mention d’une 
catégorie d’éléments trés importante : les macronucléocytes dont 
la forme, & l'état frais, est généralement celle d’un fuseau. 


_ ACTION DES FACTEURS EXTERNES SUR LA MARCHE DE LA MALADIE. 


.L’action des facteurs externes est connue depuis longtemps; 


~il.est démontré maintenant que l’évolution des maladies a 
polyédres est d’autant plus rapide que la température extérieure 
est plus élevée. D’aprés Escherich et Miyajima, l’insolation 


326 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


prolongée (rayons réfléchis pendant deux heures sur chenilles 
de L. monacha atteintes de « Polyederkrankheit ») détermine 
un développement rapide des polyédres; le froid serait aussi un 
facteur accélérateur : ainsi en: placant quelque temps sur de la 
glace des chenilles contaminées, Escherich et Miyajima ont 
constaté que le cours de la maladie était semblable & celui des 
chenilles. exposées: directement! & l’action des rayons solaires. 
L’action des courants d’air est plus douteuse que celle de la 
température;, on a bien observé' parfois que les Vers & soie 
atteints: de grasserie étaient plus nombreux dans les parties des 
magnaneries exposées directement &l’action des courants d’air 
que dans: les: parties abritées, mais'ce n’est pas la une preuve 
de Vinfluence du courant d’air sur la marche de la maladie. On 
peut d’ailleurs donner de ce fait une explication trés plausible: 
les vers malades se déplacent beaucoup plus que les vers sains; 
lobstruction. plus ou moins compléte des vaisseaux trachéens 
détermine un commencement d’asphyxie contre laquelle les'vers . 
réagissent en se déplacant vers les points les mieux aérés; la 
méme hypothése a été émise pour expliquer |’émigration, vers 
les parties supérieures des arbres, des chenilles de L. monacha 
atteintes de « Polyederkrankheit » (d’ot le num de « Wipfel- 
krankheit » donné aussi &la maladie par’ les Allemands). 


LES MALADIES A POLYEBDRES SONT-ELLES HEREDITAIRES? 


Cette question est d’une importance pratique considérable ; 
em ce qui concerne plus particulitrement la grasserie du Ver & 
sole, on comprend: que, de l’hérédité ou de la non-hérédité de 
la maladie, doivent résulter des régles fort différentes pour la 
pratique du grainage. Un certain nombre d’auteurs n’admettent 
pas que le virus des maladies:a polytdres puisse passer d’une 
génération & l'autre par Vintermédiaire de l’euf; un auteur 
italien, CG, Acqua, dans une note récente ot il critique notre 
maniére de voir exposée dans une note a l’Académie des 
sciences, affirme que la contamination du papillon est impos- 
sible; si le ver est contaminé; dit-il, il doit: mourir-danslecocon; 
les. papillons qui éclosent sont absolument sains et la contami- 
nation. par les germes extérieurs est impossible, le papillon 
n’absorbant aucune nourriture. L’argumentation de €. Acqua 
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manque'de base; rien ne prouve que tout ver contaminé soit 
condamné & mourir au plus tard a 1’état de chrysalide. Om sait 
que, dans le cas des maladies: & Protozoaires, il arrive trés. fré- 
quemment' que l’insecte contaminé & |’état larvaire se-trans- 
forme néanmoins en imago; l’imago infecté pond des ceufs éga- 
lement infeetés; des: observations précises ont été faites sur la. 
présence:des polyédres dans les tissus de papillons dont les che- 
nilles sont sensibles'aux maladies:& polyédres, ainsi Br. Wahl, 
qui n’avait observé en) 1908 qu’un seul papillon de L. monacha 
atteint de « Polyederkrankheit » en observa: plusieurs au. cours 
de Pannée suivante. D’aprés'ce méme auteur, Handlohs signa- 
lait dés 1892 qu'il avait observé & Litschau que les:papillons de: 
L. monacha dégénéraient et’ tombaient’ sans relache sur le sol 
des foréts. | 

Bolle a observé que beaucoup d’imagos de L. monacha sont 
atteints de « Polyederkrankheit »; mais il n’a pas encore été 
possible de constater la présence: de’ polyédres dans les cufs:: 
un certain nombre d’auteurs (Knoche, en particulier) ont 
observé cependant qu’une proportion plus ow moins grande 
dceufs de L. monacha avortaient sans cause apparente. Max 
Wolf, au cours de ses: recherches sur la « Polyederkrankheit » 
de Bupalus piniarius, a constaté l’existence de la maladie chez 
les chrysalides et les imagos. Pour Glaser et Chapmann, la 
« Wilt disease » semble étre transmise d’une génération & 
Vautre par Vintermédiaire des ceufs. Komarek et Breindl sou+ 
tiennent par contre une thése opposée. 


ROLE DES INSECTES PARASITES DANS LA TRANSMISSION 
DES MALADIES A POLYEDRES. 


Peu d’observations ont été faites jusqu’ici sur le réle vecteur 
' des Insectes entomophages; Max Wolf admet que les Ichneu- 
monides jouent un réle important dans la transmission de la 
-« Polyederkrankheit » des chenilles de B. piniarus; les femelles 
inoculeraient’ le virus.au moment de la ponte avec leur tariére ; 
mais aucun fait précis d’observation n’est signalé par l’auteur 
a Vappui de sa thése. Escherich et Miyajima ne font également 
* gue des suppositions sur le réle transmetteur des Ichneumo- 

-nides. Glaser’ admet aussi que les parasites: peuvent constituer 
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un facteur important dans la dispersion naturelle de la « Wilt 
disease ». 

De l’étude sommaire que nous venons de faire, il ressort lout 
d’abord que la question de l’étiologie et de l’épidémiologie des 
maladies & polyédres chez les Insectes est encore loin d’étre 
résolue; un certain nombre de faits peuvent étre considérés 
comme bien établis et servir de base a l'étude de la question; 
nous ne ferons que mentionner les plus importants : 

4° Les maladies & polyédres sont du type infectieux ; 

2° Elles sont caractérisées par laltération spécifique du 
noyau de certaines cellules, en particulier, les cellules hypo- 
dermiques trachéales, adipeuses et sanguines, et la formation 
de corpuscules polyédriques intranucléaires qui sont mis en 
liberté dans Je sang par destruction des cellules; 

3° Elles sont spécifiques ; 

4° La cause de ces maladies est un virus qui est arrété par 
les bougies de porcelaine a pores trés fins; 

5° Le processus des altérations nucléaires est caractérisé par 
la formation de masses centrales chromatophiles qui peuvent 
persister un cerlain temps aprés l’apparition des premiers 
corpuscules polyédriques intranucléaires ; 

6° L’évolution de la maladie est en relation étroite avec la 
température de l’air ambiant. 

Des opinions contradictoires ont été formulées sur un grand 
nombre d’autres points trés importants, par exemple : 

1° Sur la nature et le siege du parasite ; . 

2° Sur la nature des corpuscules polyédriques; 

3° Sur la transmission des maladies d'une génération & 
Pautre ; 

4° Sur la marche du processus d’altération cytologique au 
cours de l’évolution de la maladie. 


RECHERCHES PERSONNELLES. 


Nos recherches personnelles ont eu pour premier but l'étude 
de ces points controversés. Elles ont été commencées en 1913 a 
l'Institut Pasteur de Paris, sous la direction du professeur 
Borrel auquel nous nous faisons un devoir d’adresser lhom- 
mage de notre profonde reconnaissance. Nous avons d’abord 
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montré que le virus de la grasserie du Ver & soie était arrété 
par les parois des bougies Chamberland & pores les plus fins, 
mais pouvait passer au travers de celles & pores plus grossiers ; 
nous avons montré aussi qu'il existe une dilution limite du 
sang, relativement faible, en dessous de laquelle le mélange 
n’est plus virulent pour les vers sains. Nous avons repris nos 
recherches en 1924 en suivant une technique différente de 
celle des auteurs cités plus haut; les résultats obtenus nous 
permetlent de considérer la question de I’étiologie et de I’épi- 
démiologie des maladies & polyédres ou maladies du noyau 
comme résolue. 

_ Le sang de ver gras, débarrassé des cellules et corpuscules 
polyédriques par filtration grossiére et centrifugation, conserve 
toute sa virulence; on peut donc admettre qu’il est en suspen- 
sion dans le sang. Nous avons montré d’autre part que si l’on 
inocule & des vers sains du sang de ver conlaminé depuis 
deux jours seulement et ot l'on ne trouve pas encore trace de 
polyédre, on déclenche le processus morbide de la grasserie 
dans les mémes conditions qu’avec le sang riche en corpuscules 
polyédriques. Si l’on centrifuge ce sang et qu’on inocule deux 
lots de vers; l’un, avec le culot de centrifugation dilué dans de 
leau physiologique; l'autre, avec la partie claire, on constate 
que la grasserie évolue plus rapidement dans le dernier lot 
que dans l’autre; cette expérience montre que le virus se trouve 
surtout dans l'intérieur des cellules au début de |’infection. 
Puisque le virus en suspension dans le sang est arrété par 
certains filtres bactériens, on doit en conclure, semble-t-il, que 
ses dimensions sont telles qu il doit étre visible aux plus forts 
grossissements du microscope. En examinant a |’ultra-mi- 
croscope (condensateur a fond noir de Leitz) du sang virulent 
débarrassé des cellules et corpuscules, on distingue de nom- 
breux granules animés de mouvements rapides 4 grande ampli- 
tude. Un examen approfondi permet de distinguer plusieurs 
espéces de granules : les uns trés brillants qu’on retrouve dans 
le:sang normal; ils ont été apercus par certains auteurs, en 
_ particulier par Glaser et Chapmann qui leur ont accordé tout 
. @abord une signification étiologique; par la suite, Glaser est 
‘revenu sur ses premitres conclusions et, en 1948, il conclut 
ainsi de: examen ultra-microscopique du sang virulent : 
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« Nothing visible that could :be interpreted as being different 
from minute protein or pigment particles ». Outre les granules 
normaux, on distingue d'autres granules moins faiblement 
éélairés, animés de mouvements rapides; il est difficile de 
savoir s'il s'agit de mouvement brownien ou de mouvement 
propre; les dimensions sont inférieures 44/40° de p; la détection 
des granules n’est possible qu’a la suite d’un ‘véritable entrai- 
nement a |’examen ullra-microscopique; |’emploi d’un fort 
oculaire (oculaire périplanétique Leitz 25) est indispensable. A 
l’éclairage ordinaire, ils sontiinvisibles. Nous les avons observés 
dans le sang de tous les vers en état de contamination avancée 
ou précoce. Moins de vingt-quatre heures aprés |’inoculation, 
on les observe en liberté dans le sang, mais en trés petit 
nombre; aprés quarante-huit heures, ils sont abondants; ‘par 
la suite, leur nombre s’accroit peu. Dans le ‘filtrat de bougies 
Chamberland a pores fins (L4, L5, etc.), on ne trouve aucun 
granule semblable a ceux observés dans le sang virulent; dans 
le liquide filtré sur ‘triple couche de papier filtre ordinaire, 
comme dans la partie claire du liquide de centrifugation, on 
trouve les granules en abondance; or, ces liquides ‘sont viru- 
lents pour les vers; la virulence est donc liée a l’existence des 
granules ultra-microscopiques. De nos observations et expé- 
riences, nous avons iconclu a leur identification aver le virus 
de la grasserie. 

De mos premiéres observalions 4 l’ultra-microscope, nous 
avions conclu quele parasite était vraisemblablement intracy- 
toplasmique; des recherches plus approfondies nous ont 
conduit @ modifier notre premiére opinion. On rencontre effec- 
tivement des éléments parasitaires ultra-microscopiques dans 
la couche cytoplasmique de certaines cellules samguines; on 
peut méme Jes observer trés nettement dans les gouttelettes 
liquides qui exsudent du cytoplasme et font hernie en dehors 
de la cellule. Vers la fin \du deuxiéme jour qui suit l’inocula- 
tion, on ne distingue plus de granule dans le cytoplasme; 
mais ils apparaissent de plus en ‘plus nombreux ‘dans ‘le noyau 
ou ils se multiplient d’abord dans la zone périphérique; ils 
forment ainsi un anneau miroitant autour de la masse plus 
sombre constituée par dela chromatine condensée. Granules et 
masse chromatique sont en suspension dans ‘un liquide qui 
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remplit lintérieur du noyau. Les :corpuscules :polyédriques 
prennent naissance dans ce liquide d'origine ‘nucléaire; il 
semble bien qu’on puisse assimiler leur formation a celle des 
cristaux ordinaires dans une solution sursaturée. Au terme du 
processus d’altéralion, le moyau trés hypertrophié apparait 
rempli de liquide dans lequel on observe d’innombrables gra- 
nules animés de mouvements rapides; sous l'influence de ces 
mouvements, les corpuscules polyédriques se déplacent eux- 
mémes faiblement et apparaissent animés de mouvements 
vibratoires. 

Ainsi le virus, essentiellement intracellulaire, pourrait se 
multiplier d’abord dans la couche cytoplasmique; mais il se 
développerait surtout dans l’intérieur du noyau ov il détermi- 
nerait la liquéfaction de la substance chromatique, puis sa 
cristallisation. Notre hypothése semblerait donc confirmer 
celles de Prowazek et de Knoche; nous ne croyons pas, cepen- 
dant, que les granules observés a l’ultra-microscope soient 
superposables & ceux mis en évidence par Prowazek aprés 
emploi de certaines méthodes de fixation et coloration. 

Nous exposerons plus loin les raisons pour lesquelles nous 
avons cru devoir considérer les grains figurés par Prowazek, 
comme des artifices de préparation. De méme, les grains mis 
en évidence par Komarek et Breindl dans l’intérieur des cor- 
puscules polyédriques ne correspondent cerlainement pas & des 
éléments parasitaires vivants; l’expérience suivante réduit 
Wailleurs & néant ’hypothése de ces deux auteurs ; nous avons 
centrifugé en 1924 du sang de ver gras dont la partie claire a 
été répandue sur de la tarlalane et exposée & l’action de l’air ; 


le culot de centrifugation, aprés plusieurs lavages suivis de cen- 


trifugation, a subi de méme !’action desséchante de l’air,; aprés. 
un an, les corpuscules polyédriques émulsionnés dans de l’eau 
physiologique étaient incapables de déclencher les processus 
de la grasserie, alors que la partie du sang ne renfermant pas 
trace de polyédres avait conservé une partie de sa virulence. 


ETUDE DES ALTERATIONS CYTOLOGIQUES. 


“L’étude des altérations cytologiques, sur coupes fixées et 


-colorées par les méthodes ordinaires, donne des résultats qui 
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ne permettent pas tuujours d’avoir une idée exacte de la struc- 
ture cellulaire ; les fixateurs énergiques, en particulier ceux 
qui sont a base d’acide picrique, de sublimé, d’alcool, alterent 
la substance cellulaire en la coagulant trop rapidement et 
modifient plus ou moins la structure des divers éléments de la 
cellule. 

L'emploi des méthodes de fixation dites milochondriales, en 
particulier de la méthode au formol salé recommandée par 
Policard et Noél (1), permet d’éviter ces inconvénients des 
méthodes histologiques ordinaires. 

Cette dernitre méthode permet d’obtenir des figures qui se 


Fic. 1. — Cellules adipeuses normales de Ver a soie. Fixation au Regaud 
coloration de Kull. 


rapprochent beaucoup de celles observées au microscope ou A 
Tultra-microscope ; si la fixation est suivie de chromisalion 
(solution de bichromate de potasse 4 3 p. 100), l'étude du chon- 
driome est rendue possible; on peut donc déterminer le pro- 
cessus complet des altérations cellulaires (cytoplasmiques et 
nucléaires) au cours de l’évolulion de la grasserie. La méthode 
de coloration de Kull est celle qui nous a donné les meilleurs 
résultats; on colore d’abord & chaud a la fuchsine acide anilinée 


(1) Fixation proprement dite dans : 


Formol dz commence 2:4), A0C ue wane ee a Go eines ee 
Eau physiologique. a9 p. 17000... ee ree OU 
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(solution & 20 p. 100) ; on chauffe jusqu’& émission de vapeurs: 
puis on change le colorant; la méme opération est répétée 
quatre fois; aprés lavage a l'eau distillée, on colore rapidement 
au bleu de toluidine (solution & 0,5 p. 100); on lave & nouveau 
a Peau distillée; puis on différencie a l’aurentia (solution a 0,5 
p- 100) ; on déshydrate, passe au xylol et monte au baume. 


ay . : 
Fic. 2. — Cellules adipeuses de Ver a soie atteint de grasserie. Fixation au 
formol salé, post-chromisation ; coloration de Kull. 


Lorsque la coloration est réussie, le chondriome apparait 
coloré en rouge sur un fond bleu trés pale; la chromatine est 
colorée en bleu. Les cellules adipeuses normales se présentent 
sous l’aspect suivant: noyau arrondi avec grains de chroma- 
tine petits, trés régulitrement disposés dans toute la masse ; 


-nucléoles en nombre plus ou moins grand (le nombre est 
‘toujours supérieur a 10), colorés en rouge par la fuchsine, a 


forme arrondie, dispersés dans toute la masse du noyau. Dans 
Sy, eek f 23 
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le cytoplasme, le chondriome se présente sous forme de fila- 
ments ou chondriocontes, plus ou moins longs, disposés entre 
les globules de graisse. Dans les mémes cellules en voie 
d'altération, on observe les modifications suivantes : les chon- 
driocontes disparaissent en premier lieu et sont remplacés par 
des granulations dispersées' dans toute la couche cytoplas- 


Fre. 3. — Cellules adipeuses de Ver a soie atteint de grasserie. Fixation au 
Bouin; coloration au carmin chlorhydrique picro-indigo-carmin. 


mique; les nucléoles perdent leur forme arrondie et tendent & 
fusionner; ils semblent ensuite disparaitre; la substance 
chromatique se concentre et la structure finemeut granulée 
disparait ; ainsi prennent naissance une ou plusieurs masses 
centrales fortement chromatophiles dont la structure n’est 
nullement alvéolaire. La plupart de ces masses apparaissent 
tachetées de points rowges : ce sont des grains d’origine vrai- 
semblablement nucléolaire ; on peut expliquer leur présence 
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sur les masses chromatophiles par une: précipitation de la 
substance nucléaire au niveau de leur surface. Aucune trace de 
granule n’apparait en dehors de ces masses. 

La coloration des frottis de sang par la méthode de Giemsa, 
aprés fixation a l’alcool méthylique ou aux vapeurs osmiques, 
permet d’étudier dans de bonnes conditions les altérations 
nucléaires dans les cellules sanguines. On observe d’abord une 
concentration dela substance nucléaire et la formation d’une 
masse centrale colorée en pourpre foncée; tout autour, s’étend 
une zone moins intensément colorée,dans laquelle on n’observe 
aucune trace de granule; cette zone, a l’examen ultra-microsco- 
pique, apparait occupée cependant par les éléments parasi- 
faires ; nous avons vu qu ils formaient un anneau miroitant 
autour de la masse centrale. 

Sil’on compare le résultat de nos observations avec les faits 
mentionnés par Prowazek, Marzocchi, Komarek et Breindl, on 
constate des divergences profondes qui tiennent, d’une part, & 
la diversité des méthodes employées pour fixer et colorer le 
matériel d’étude; d’autre part, a linfluence du facteur personnel 
dans l’interprétation des faits observés. La plupart des auteurs 
cités n’ont pas fait mention des altérations profondes dont les 
nucléoles sont le siége; seuls, Komarek et Breindl signalent 
Vapparition dans le noyau de nucléoles arrondis dont quel- 
ques-uns confluent en masse; mais pour eux, ces nucléoles 
ne préexistent pas dans la cellule normale; lerreur qu’ils 
ont ainsi commise vient de ce qu'ils ont employé des méthodes 
ne permettant pas de bien mettre en évidence les nucléoles 
dans le noyau. Le nucléole central observé par Marzocchi 
dans « l’élément endonucléaire », de méme que dans |’anneau 
granuleux entourant cet élément, n’ont été signalés par aucun 
autre auteur. 


RECHERCHES SUR L’HEREDITE DE LA GRASSERIE. — Les papillons 
de vers 4 soie, inoculés au moment de leur éclosion avec du 
sang de ver ou de chrysalide atteints de grasserie, s’infectent et 
meurent dans les mémes conditions que les vers. Dans les pre- 


- miers.ceufs pondus, il est impossible de mettre'en évidence le 
' virus 4 lultra-microscope; celui-ci n’apparait que dans les eufs 
pondus le deuxiéme jour apres l’inoculation. L’existence de la 
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grasserie chez les papillons n’avait jamais été démontrée 
jusqu’en 1924. Dans une note & l’Académie d’Agriculture, 
Rebouillon (49) prétend avoir%découvert les corpuscules carac- 
téristiques de la grasserie chez des papillons non infestés par 
inoculation ; il décrit méme les caractéres macroscopiques qui 
permettraient de reconnaitre facilement les papillons malades. 
Au moment ot paraissait la note de Rebouillon, nous démon- 
irions scientifiquement le passage du virus de la chenille dans 
le papillon. Voici |’expérience telle qu'elle a été reproduite dans 
la note & l’Académie d’Agriculture présentée a la séance du 
4 novembre 1925: Un certain nombre de Vers 4 soie de 
deuxiéme génération appartenant & la race « Chinois doré » 
sont infestés per os le 2 septembre 1925, c’est-a-dire vers le 
moment de la montée. Le 18 septembre, 38 cocons sont placés 
a I’étuve & 30° C.; 36 autres sont maintenus 4 la température 
du laboratoire. Dans le premier lot, 9 chrysalides meurent de 
grasserie du 20 au 24 septembre ; dans le deuxiéme lot, la mor- 
talité est plus tardive et plus échelonnée ; ainsi, nous constatons 
encore lamort de 3 chrysalides dans ce lot & la date du 3 octobre 
et la premiére éclosion de papillon est du 4 octobre. A cette 
date, tous les papillons du premier lot sont éclos depuis plu- 
sieurs jours et aucun n’est reconnu atleint de grasserie. Le 
9 octobre, le sang d’un des papilions du deuxiéme lot est exa- 
miné a l’ultra-microscope ; nous reconnaissons la présence cer- 
taine du virus de la grasserie sous forme de granules intra et 
extracellulaires. Un frottis de sang coloré aussitét au Giemsa 
présente al’examen microscopique les mémes caractéres cyto- 
logiques que ceux des vers alteints de grasserie. Le papillon 
est fixé dans le mélange de Duboseq-Brasi] aprés ouverture lon- 
gitudinale du corps et étalement ; les coupes colorées & l'héma- 
toxyline ferrique ou & la safranine présentent le méme aspect 
que celui des vers malades traités de la méme maniére. Les 
faits que nous avons mis en évidence infirment nettement les 
conclusions de Rebouillon et démontrent que cet auteur n’a pas 
fait la preuve scientifique de l’existence de la grasserie chez les 


x . 


papillons de Ver & soie. 

Lorsqu’en 1924, nous avions déduit de nombreux fails 
d’observation que la transmission de la grasserie d'une géné- 
ration a l’autre avait lieu"par l'intermédiaire de l’euf, C. Acqua 
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critiquait notre maniére de voir et affirmait que les vers en élat: 
(infection mouraient tous, au plus tard, au. stade chrysa- 
lidaire (1). Les papillons n’absorbant, aucune nourriture au 
cours de leur existence, la contamination directe par la voie 
intestinale ne pouvait avoir lieu. Notre expérience de septembre 
1925 ayant démontré que |’évolultion de la maladie pouvait étre 
suffisamment lente pour alteindre: |’imago, I’hypothése de 
C. Acqua perd toute valeur et l’on doit admettre la possibilité 
de I’hérédité de la maladie. Comme, d’autre part, les fails 
d’observations sont tous en faveur de cette hypothése, on peut 
admettre que les 6pidémies de grasserie qui se manifestent 
avec intensité dans certaines éducations ont pour origine une 
contamination de la graine au moment de sa production. Nous 
ne connaissons pas encore de méthode pratique pour éliminer, 
dans les éiablissements dé grainage, les papillons porteurs de 
virus; nous ne croyons pas qu’il soit possible de les éliminer 
-par une méthode comparable a celle imaginée par Pasteur pour 
Ja pébrine; peut-étre l'emploi judicieux de la chaleur donnera- 
t-il la possibilité de détruire avant leur transformalion en 
imagos les chrysalides parasilées; des expériences sont en cours 
qui nous fixeront prochainement sur la valeur de ce procédé. 


MALADIES DU NOYAU DE PIERIS BRASSICE. 


Nos observations sur la pathozénie de la grasserie du Ver a 
soie et sur les lésions histo et cytopathologique qui la carac- 
térisent ont été complétées par l’étude de deux autres maladies 
d’un type pathologique non décrit jusqu'ici et que nous avons 
observées seulement chez les chenilles de Preris brassice. 
L’une de ces maladies, dont nous avons signalé l’existence en 
1924 [42], est caractérisée par la formation, dans le cytoplasme 
des cellules sanguines etadipeuses, de corps hyalins réfringents 
sans structure apparente, de forme et dimensions trés irrégu- 
lieres. Les chenilles malades ne se distinguent pas extérieu- 
rement des chenilles saines; daus leur sang, plus ou moins 
trouble, on n’observe la présence d’aucun microbe. La maladie 
‘est-de nature infecticuse : si l’on inocule, dans la cavité géné- 


(1) Boll. del, R. Slaz. Ascoli-Priesso., Ann. IL, p. 245-218, p. 1924, 
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rale de chenilles saines, une gouttelette de sang infecté, méme 
trés dilué, on déclenche les symptémes caractéristiques de la 
maladie. Ces sympt6mes apparaissent beaucoup plus tot que dans 
la grasserie du Ver a soie; ils se manifestent par une altération 
trés curieuse de la chromatine du noyau de certaines cellules 
sanguines, en particulier des micronucléocytes et des ceno- 
cytoides. H est facile de suivre les phases suecessives de la 
transformation nucléaire en colorant des frottis de sang au 


Fic. 4. — Cellules sanguines de !chenille de Piéride inoculée? depuis vingt- 
six heures avee sang de chenille atteinte de maladie du noyau; 1 et 3: 
micronucléocytes avec masse cytoplasmique chromatophile; 2 : cnocy- 
toide avec noyau pycnolique ; 4: micronueléocyte avee anneau réfringent. 
Coloration au Giemsa. 


mélange de Giemsa. Quelques heures aprés l'inoculation, on 
constate que la chromatine, normalement répartie en grains 
réguliers de petite taille, a tendance & se condenser en masses 
plus cu moins volumineuses de forme trés irréguliére. Certains 
aspects, comme celui représenté dans la figure 4 (1), rappellent 
ceux qu'on observe au cours du processus caryocinétique ; 
d'autres (fig. 4, 2) représentent des phases du processus dégé- 
nératif de pycnose, mais les masses se dispersent dans toute la 
cellule. A cdté du noyau, quia perdu plus ou moins son indi- 
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vidualité, apparait une masse diffuse, colorée faiblement en rose 
par le Giemsa (fig. 4, 1 et 3). Dans une phase ultérieure, il se 
forme dans la masse du cytoplasme un anneau coloré fai- 


Fic. 5. — Cellules sanguines avec corps réfringents cytoplasmiques. 
Etat frais. 


blement en rose comme la masse diffuse; l’anneau traverse 
toujours cette derniére et parait étre en rapport direct avec 
elle (fig. 1, 4). Nous verrons, en étudiant par d’autres méthodes 


- Fie. 6. — Corps réfringents en suspension dans le sang de chenille 
de Piéride atteinte de maladie du noyau. 


.’ dé fixation et coloration les altérations cytoplasmiques, que ce 
+ gest pas seulement une apparence. L’anneau apparait tres 
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nettement a état frais grace & sa grande réfringence ; il affecte 
dans la cellule une position équatoriale. Au bout de quelques 
jours, un certain nombre de cellules sont détruites et les 
anneaux flottent en liberté dans le sang; tous les corps réfrin- 
gents qui flottent dans le sang ne sont pas en forme d’anneaux; 
nous avons représenté dans la figure 5 les principales formes 
observées a l'état frais; on voit, d’aprés cette figure, qu'elles 
sont des plus variables. ll est impossible de les mettre en évi- 


Fic. 7. — Cellule géante dans le sang de chenille de Piéride alteinte de mala- 
die du noyau; trois jours aprés l’inoculation. Coloration au Giemsa. 


dence sur frotlis coloré, quels que soient les colorants employés. 
Nous avons cru tout d’abord que la masse chromatophile, 
observée dans les cellules sanguines aprés coloration des frottis 
au Giemsa, était originaire du noyau et qu’elle représentait 
de la phrowuctine nucléaire ayant simplement diffusé du noyau; 

nous cunsidérions alors les corps réfringents intracytoplas- 
miques comme les homologues des corpuscules polyédriques 
qui naissent dans les mémes cellules au cours de |’évolution de ~ 
la grasserie du Ver & soie. Cette hypothése, quelque séduisante 
quelle fit, a da étre abandonnée a la suite des résultats de 


- 
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l'étude histo et cyto-pathologique par les méthodes dites mito- 
chondriales. 

On observe trés souvent dans le sang des chenilles en voie 
d’infection la formation de cellules géantes & partir des ceno- 
cytoides. Le noyau se multiplie aclivement, mais la multiplica- 
tion n’a pas lieu suivant un mode défini : dans un certain 
nombre de cellules on observe que les noyaux secondaires 
résultent d’une sorte de pulvérisation de la chromatine du 
noyau principal; c’est le cas figuré en ¢ (fig. 8); dans d’autres 


Fic. 8. — OEnocytoides de Piéride atteinte de maladie du noyau; 
noyau en état de multiplication. 


cellules, on observe des figures qui rappellent certaines phases 
de la division caryocinétique; ces figures sont nombreuses dans 
la cellule géante figurée ci-contre. On peut rapprocher la for- 
mation de ces cellules géantes de celles qui apparaissent dans 
le sang des chenilles de Piéride parasilées par les larves 
d’Apanteles (Hyménoptére parasite) et dont nous avons été le 
premier signaler l’existence en 1918 (1). Les unes etles autres 
dérivent des mémes cellules, les cenocytoides, dont le rdle fonc- 
tionnel, chez les chenilles, n’a pu étre mis en évidence jusqu'ici. 


: i Celles qui naissent dans les chenilles pantélisées sont uni- 


" (1) C. R. Soc. biol., 84, p. 66. 


342 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


nucléées et ont une grande vitalité; les autres sont miulti- 
nucléées et se désorganisent trés rapidement. 

L’étude des processus d’altération cytoplasmique et nucléaire 
a été faite apres emploi des méthodes de fixation ordinaires et 
des mélthodes mitochondriales. Les premitres ne permettent 
pas de déterminer I origine des productions pathologiques carac- 
téristiqwes de la maladie. Sur pidces fixées au mélange de 
Duboscq-Brasil, on observe que les corps réfringents cytoplas- 
miques apparaissent temmtés en noir, mais seulement au début 
de leur formation; ils perdent rapidement leur colorabilité et 
ne peuvent plus étre mis en évidence. Dans les cellules adi- 
peuses, en voie d’altération, on distingue nettement les corps 
réfringents curieusement ramifiés et enchevétrés. 

L’emploi des méthodes mitochondriales, en particulier la 
fixation au formol salé ou au liquide de Regaud, suivie de 
chromisation, nous a permis de Uémontrer que les corps réfrin- 
gents cytoplasmiques étaient d’origine mitochondriale. Cette 
origine est facile & mettre en évidence dans les cellules 
adipeuses, surtout apres coloration selon la méthode de Kull. 
Bans les cellules normales, aprés coloration selon cette 
méthode, le chondriome apparait formé de longs chondriocontes 
disposés dans les travées cytoplasmiques et répartis dans toute 
la masse de la cellule. Dans les cellules en voie d’altération, 
on observe tout d’abord une concentration du chondriome en 
certains points de la masse cytoplasmique et la transformation 
des chondriocontes en grains de grosseur variable qui ont 
tendance a fusionner. I] se forme ainsi de véritables masses 
chondrioscmiques qui peuvent apparailre, méme apres fixation 
par be Duboscq-Brasil, comme de véritables inclusions sidéro- 
philes. Ce stade n’est d’ailleurs que passager; les corps réfrin- 
gents prennent naissance par allongement de ces masses. A un 
stade avancé d'altération, ces corps ne se colorent plus, par la 
fuchsine acide, que sur le pourtour; Vintérieur apparait 
comme vacuolaire, mais ce n’est qu'une apparence, puisque 
examen a état frais montre que les vacuoles n’existent pas. 
Les corps réfringents ew liberté dans le sang ne se colorent 
plus par la fuchsine acide, ce qui dénote un changement pro- 
fond dans leur constitution. D’aprés ces constatations on voit 
que l’origine des corps réfringents est toute différente de celle 
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des corpuscules caracléristiques des maladies & polyédres. 
Nous ne croyons pas qu’on ait jamais signalé des maladies 
d’un type anatomo-pathologique analogue & celui dela maladie 
dw noyau des chenilles de Piéride; om ne connait pas d’affec- 
tion, chez les Vertébrés, dont les lésions les plus caractéris- 
tiques ont pour siege le chondriome de certaines cellules de 
Vorganisme. Nous considérons donc comme un type patholo- 
gique nouveau la maladie dont nows venons d’étudier som- 
mairement l’étiologie. 

L’altération du tissu adipeux est loin d’étre aussi compléte 
que dans la grasserie du Ver & soie; d’autre part, les macro- 
nucléocytes, homologues des mononucléaires du sang de 
homme, ne paraissent pas subir d’altération. Bien que la 
maladie évolue lentement et qu’elle ne posséde pas les carac- 
teres de malignité des maladies & polyédres, elle parait jouer, 
au moins certaines années, un role important dans la destruc- 
tion naturelle de la Piéride du chou. Elle est d’ailleurs trés 
commune : nous l’avons observée chaqwe année depuis 1947 et 
dans des régions assez 6loignées les umes des autres; ce n’est 
qu’en 1924 que nous avons pu déterminer sa véritable nature; 
elle élait d’ailleurs exceptionnellement fréquente au cours de 
cette année dans la région lyonnaise; elle fut la cause, en 
septembre, dune mortalité importante parmi les jeumes 
chenilles. Il est probable qu’elle détermine |’avortement d'une 
assez grande proportion d’cufs, mais nous n’avons pas fait 
Wobservations précises sur ce point. En 1925, nous avons 
constaté qu'une proportion assez forte de chrysalides de la 
génération d’été étaient en état d’infection. Ces faits paraissent 
bien démontrer que la maladie du noyau des Piérides, comme 
la grasserie du Ver & soie, est héréditaire. 

Si Pon examine au microscope le sang d'une chenille en état 
_@infection, on ne distingue aucun parasite microbien ; sur 
frottis colorés aw Giemsa, on ne reconnait de méme la présence 
d'aucun parasite. A l’examen ultra-microscopique, par contre, 
nous avons observé, en suspension dans le sang, de trés petits 
granules animés de mouvement brownien & grande ampli- 
| tude; ces granules présentent beaucoup d’analogie avec ceux 
ae nous avons mis en évidence dans le sang des Vers a 
‘ soie atteints de grasserie. On les observe nettement dans le 
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cyloplasme des micronucléocytes, principalement dans les 
vacuoles et les parties liquides du cytoplasme qui font 
souvent hernie a la périphérie de la cellule. La filtration sur 
bougie de porcelaine a pores fins retient les granules et détruit 
lu virulence du sang. Le chauffage a 70-72° C., pendant une 
demi-heure, diminue la virulence sans la supprimer; la des- 
truction de celle-ci est complete lorsque la température 
atteint 75° C. De nos expériences, nous avons conclu que les 
granules ultra-microscopiques représentaient l’agent actif de Ja 
maladie. En raison de leurs faibles dimensions (moins de 0 y. 1), 
on ne peut les mettre en évidence sur frotlis ni sur coupe, 
quelle que soit la méthode de coloration employée. L’action de 
la température sur l’évolution de la maladie n’est pas aussi 
marquée que dans le vas de la grasserie du Ver & soie. Cepen- 
dant, nous avons pu constater que les symptomes caracté- 
ristiques de la maladie apparaissent d’autant plus rapidement. 
que la température ambiante est plus élevée. Conlrairement & 
ce qui se passe dans la grasserie, la maladie du noyau des 
Piérides évolue trés bien au-dessous de 18° C. L’évolution 
parait suspendue lorsque la température ambiante descend 
au-dessous de -+ 8° C, 

Nous avons découvert, en 1925, une nouvelle maladie du 
noyau des chenilles de Piéride qui se rapproche de la grasserie 
du Ver & soie par les symptomes externes, mais s’en différencie 
notablement, ainsi que de l'autre maladie des Piérides, par les 
lésions histo et cytopathologiques qu'elle provoque. Les che- 
nilles atteintes de grasserie se reconnaissent extérieurement a 
la leinte jaune porcelanée de la partie ventrale du corps; au 
moment de la mort, la peau se déchire trés facilement et laisse 
écouler un liquide laiteux semblable & celui des Vers & soie 
alteints de grasserie. L’étude histo et cytopathologique des 
chenilles en état d’infection, aprés fixation au Duboscq-Brasil . 
ou d’apres les méthodes mitochondriales, permet de différen- 
cier trés facilement la maladie des autres affections du méme 
lype. 

Aprés fixation au mélange de Duboscq-Brasil et coloration & 
lhématoxyline ferrique de Heidenhain, les cellules adipeuses 
présentent les caractéres suivants : le noyau est trés hyper- 
trophié et perd rapidement son individualité; les grains de 
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chromaline semblent devenir plus sidérophiles et paraissent se 
condenser en masses de forme irrégulitre et de erosseur 
variable; & un stade avancé de désorganisation, la chromatine 
prend un aspect laqué et le noyau, qui occupe la plus grande 
partie de la cellule, apparait comme une tache sans structure 
apparente, & peine coloré en gris pale par l’hématoxyline fer- 
rique. 

Aprés fixation au mélange de Regaud ou au formol salé, 


Fic. 9. — Cellule adipeuse de Piéride atteinte de grasserie. 
Fixation au Regaud; coloration de Kull. 


s 


post-chromisation et coloration selon la méthode de Kull, on 
observe les modifications suivantes, qui different sensiblement 
de celles observées aprés emploi des fixateurs ordinaires : les 
. nucléoles, qui sont en nombre variable dans la cellule 
adipeuse et dont la forme est généralement arrondie, se 
divisent et donnent naissance 4 des grains de grosseur trés 
variable qui sont rejetés le plus souvent a la périphérie du 
_noyau. Ils sont plus fuchsinophiles que les nucléoles normaux. 


«, -Au terme du processus de désorganisation de la cellule, les 


grains de nucléoplasme disparaissent. Les altérations des 
nucléoles; au cours de l’évolution de la grasserie des Piérides, 
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rappellent celles que nous avons observées dams la grasserie 
du Ver & soie. Contrairement & ce qui se passe dans l’aulre 
maladie du noyau des Piérides, le chondriome est peu altéré; 
il envahit peu a peu l’aire nucléaire, ce qui démontre la péné- 
tration du cytoplasme dans le noyau (fig. 9). 

La grasserie des Piérides est trés contagieuse ; Ja trans- 
mission d’individu 4 individu a lieu par la voie digestive; un 
seul repas de feuille de chou souillée avec sang infecté suffit 
pour contaminer stirement des chenilles saines. La durée 
d'incubation de la maladie varie avec la température; si celle-ci 
est inférieure a 10° C., la durée d’incubation est tres allongée 
et les symptOmes externes peuvent manquer; a 20° C., par 
contre, la mort survient assez, rapidement avec les symptémes 
caractéris!iques que nous avons décrits. 

Le sang des chenilles en état. d’infection peu avancée est 
légerement trouble et trés nettement fluorescent; si on |’exa- 
mine a l'ultra-microscope, on observe de nombreux granules 
animés de mouvement brownien. Ces granules, de dimensions 
trés supérieures 4 ceux qu'on observe dans le sang des chenilles 
de Piéride atteintes de la maladie du noyau précédemment 
décrite, sont visibles aux plus forts grossissements du micro- 
scope; mais, en raison de leur faible réfringence, l’observation 
est assez difficile. Nous n’avons pu les mettre en évidence sur 
frottis colorés au Giemsa, méme aprés coloration prolongée; si 
l'on colore & chaud, & la fuchsine phéniquée de Ziehl. des 
frottis de sang ‘mifestl: on distingue trés nettement les éléments 
parasitaires, méme & un grossissement de 1.000 diamétres; ils 
apparaissent comme de trés petits coccis mesurant 0424 043 
de diamétre; ils se multiplient comme les microcoques ordi- 
naires, mais les formes en diplocoques sont assez rares. Ils 
pi éseuteut certaines analogies iyerphalogiqaes avec le virus de 
la péripneumonie des Bovidés. 

Le virus de la grasserie des Piérides ne se multiplie pas 
dans le sang; on lobserve &lultra-microscope dans lle cylo- 
plasme des cellules adipeuses et hypodermiques; c’est donc un 
parasite endocellulaire comme ceux de la grasserie du Ver a 
soie et de la maladie du noyau des Piérides. Les essais d inoen- 
lation 2 d'autres espéces que les chenilles de Pieris brassice 


ent tous échoué. La spécificité du parasite est done trés grande 


zi 
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et comparable 4 celle des deux autres parasites ultra-microbiens. 

Bien que la grasserie des Piérides ait un caractére malin tres 
accusé, elle joue un réle beaucoup moins important que l'autre 
maladie de méme type dans la destruction naturelle de 
P. brassice. Elle parait, en effet, peu répandue, et nous ne 
l'avons observée pour la preiniére fois qu’en 1925, c’est-a-dire 
plus de huit années apres que nous avons commencé nos 
observations méthodiques sur Ja pathologie infectieuse des 
Piérides. Quelyues auteurs ont bien signalé l’existence de 
maladies infectieuses dont les symptémes se rapprochent de 
ceux de la grasserie, mais comme ils ne font mention que des 
symplomes externes, on ne peut savoir s'il s‘agit de bacillose, 
de microsporidiose ou de maladie A virus filtrant. 

Les caractéres pathogéniques et histo et cytopathologiques 
de la grasserie des Piérides permettent de ranger cette affection 
dans !a eatégorie des maladies auxquelles nous avons donné 
le nom général de « maladies du noyau » et qui comprennent 
les « maladies a polyédres ». Les maladies du noyau sont con- 
tagieuses et ont pour cause des micro-organismes ultra-micro- 
scopiques intracellulaires; elles sont caractérisées par la des- 
truclion du noyau de certaines cellules d'origine mésodermique, 
en particulier des cellules adipeuses. La durée d’incubation est 
généralement plus grande que dans le cas des bacilloses; elles 
sont spéeifiques et héréditaires; elles se transmettent le plus 
souvent d’individu & individu par la voie intestinale. 

Les parasites des maladies du noyau ne peuvent étre rangés 
avec certitude dans le groupe des Bactéries ni dans celui des 
Protozoaires. Ils se différencient de toutes les especes bacté- 
riennes pathogénes observées chez les Insectes par leur mode 
de vie; on ne connait, en effet, pas d’espece bactérienne patho- 
gene dont le développement ne peut avoir lien que dans |'inté- 
rieur de certaines cellules de Vorganisme. Leurs dimensions 
sont tres nettement imférieures a celles des Bactéries : elles ne 
dépassent généralement pas 0y1. Les parasites des maladies 


du noyau se rapprochent, par certains caractéres biologiques, 
_ les Microsporidies, hotes habituels des Invertébrés; ils se mul- 
-, tiplient comme elles A l’intérieur des cellules, mais l’existence 
' de stades d'évolution différents n’est pas démontrée; d’autre 


part, contrairement & ce qui se passe dans les microsporidioses, 
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la transmission par inoculation est facile; enfin, il est & noter 
que les Microsporidies ne déterminent pas de lésions caracté- 
ristiques dans le noyau des cellules parasitées. 

Prowazek [8] a cru devoir ranger les parasites intranu- 
cléaires, observés apres coloration dans les cellules de Vers a 
soie atteints de grasserie, dans un groupe de Protozoaires 
aberrants qui comprend les parasites de diverses maladies a 
virus filtrant des Vertébrés (trachome, vaccine, épithélioma, 
molluscum contagiosum, etc.). Il a désigné sous le nom. de 
Chlamydozoaires ces micro-organismes. Lipschiilz leur donne 
le nom de Strongyloplasme. Chlamydozoaires ou Strongylo- 
plasmes ne sont mis en évidence que par une technique spé- 
ciale différente de celle qu’on emploie généralement pour la 
recherche des Bactéries et des Protozoaires dans les tissus. Les 
méthodes d’imprégnation a l’argent donnent des résultats par- 
ticulitrement nets, de méme que la surcoloration par le 
mélange de Giemsa. Mais on peut se demander si les granula- 
tions qui apparaissent dans les cellules représentent effective- 
ment les éléments parasitaires. La méthode de Levaditi, que 
nous avons employée pour l’étude des chenilles de Piéride 
atteinte de grasserie, ne nous a pas donné de bons résultats; 
des granulations rappelant la forme des éléments parasitaires 
apparaissent bien dans les cellules parasitées, mais on les 
trouve aussi dans les cellules non parasitées. De méme, aprés 
emploi du Giemsa, nous avons pu mettre en évidence, dans le 
cytoplasme de cellules sanguines de Piérides alteintes de la 
maladie du noyau, des granulations trés petites que l’on pouvait 
confondre avec les éléments parasilaires, causes de la maladie; 
mais les mémes granulations peuvent apparaitre dans les cel- 
lules certainement saines. Enfin, nous pouvons mentionner 
que la coloration de coupes par la méthode de Kull, aprés fixa- 
tion au Regaud ou au formol salé fait apparaitre presque tou- 
jours dans le cytoplasme des cellules adipeuses de Vers & soie 
atteintes de maladie du noyau, de véritables granulations colo- 
rées en bleu foncé par le bleu de toluidine. Ces granulations, 
disposées en groupes réguliers dans le cytoplasme, semblent 
représenter les stades d’évolution du parasite intracellulaire ; 
mais on les retrouve dans les cellules adipeuses de chenilles 
saines; on ne peut donc les considérer comme des productions 
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organisées vivant dans les cellules; elles résullent vraisembla- 
blement de la précipitation du colorant. Ces faits montrent 
qu’on ne saurait étre trop prudent dans l’interprétation des 
figures observées sur coupes ou frottis colorés. La dimension 
des éléments parasitaires, causes de la grasserie du Ver a soie 
et de la maladie du noyau des Piérides, est telle qu'il nous 
parait impossible de mettre en évidence ces éléments dans les 
cellules aprés coloration. Les éléments figurés par Prowazek 
dans les cellules adipeuses de Vers & soie atteints de grasserie 
sont beaucoup plus volumineux que les granules observés & 
Pultra-microscope; d’autre part, il sont représentés inclus dans 
une zooglée intranucléaire; or, les résultats de l’examen ultra- 
microscopique sont loin de confirmer les observations de Pro- 
wazek. 

Nous croyons pouvoir gontehiee de nos observations que les 
granules ultra-microscopiques, observés dans le sang de cer- 
taines cellules de Vers a soie et de chenilles de Pzeris atteints 
de maladie du noyau, ne peuvent étre considérés comme des 
Chlamydozoaires ; la virulence du sang est liée 4 leur présence ; 
Nous avons proposé de les grouper dans une famille intermé- 
diaire entre les deux grands groupes de micro-organismes; en 
reconnaissance des conseils donnés par le professeur Borrel, 
dont les travaux sur les maladies 4 virus filtrant sont bien 
connus, nous avons donné a cette famille le nom de Borrel/ina. 
Ses principaux caractéres sont les suivants : éléments para- 
sitaires de trés petite taille, intracellulaires, déterminant, dans 
des cellules parasitées et plus particuligrement dans le noyau, 
des altérations caractéristiques; spécificité parasitaire s’exercant 
non seulement a Végard de l’héte, mais aussi 4 l’égard des 
cellules de celui-ci. 

Nous avons décrit trois espices de Borrellina: B. bombycis, 


' parasite du Ver a soie; B. pieris et B. asics! parasites de 


Pieris brassice. Ces trois espéces se différencient par les carac- 


teres suivants : 


B. Bombycis : Eléments de moins de 0u1 de diamétre; 


_. visibles seulement a l’ultra- microscope; se multipliant d’abord 
rans i. cytoplasme, puis dans le noyau des cellules adipeuses. 


sanguines, hypodermiques et trachéales du Ver & soie. Sous 


action du. paresis, le noyau est détruit et il,se forme, aux 


24 
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dépens de la chromatine, des corpuscules polyédriques de 
forme généralement hexagonale. La maladie est transmissible 
par inoculation et par ingestion; elle est héréditaire. 

B. Pieris : Eléments de moins de 04.1 de diamétre, se 
multipliant seulement dans le cytoplasme des cellules adipeuses 
et sanguines (a l’exception des macronucléocytes) des chenilles 
de Pieris brassice; le parasite détermine la formation, aux 
dépens du chondriome, de corps hyalins, réfringents, de forme 
et de grosseur trées irréguliéres ; la maladie est héréditaire. 

B. Brassice : Eléments parasitaires constitués par de petits 
coccis mesurant 0u1 de diamétre; colorables par la fuchsine 
phéniquée de Ziehl &chaud ; se multipliant dans le cytoplasme 
des cellules adipeuses et hypodermiques des chenilles de Pzeris 
brassice sans déterminer de modification profonde du chon- 
driome ; sous l’action du parasite le noyau s’hypertrophie et se 
désorganise ; la maladie se transmet principalement par la voie 
intestinale, 

Il parait vraisemblable que les maladies 4 polyédres, autres 
que la grasserie du Ver a soie, ont pour cause des parasites trés 
voisins de B. Bombycis. Nous avons eu l'occasion d’observer a 
lultra-microscope du sang de chenilles de Lymaniria dispar 
atteintes de maladie 4 polyedre; les granules ultra-microsco- 
piques ne peuvent étre dilférenciés de ceux des Vers 4 soie. 
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